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On the Role of the Augmented Epinephrine Secretion in Dogs after 
Guanidine upon the Fluctuation of the Blood Sugar 
Concentration Simultaneously Occurring. 


By 


HYOZO TADA. 
(S WR RW) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 





Previously we” estimated simultaneously the velocity with which 
epinephrine is secreted from the suprarenal gland and the blood sugar 
concentration before and after giving guanidine hydrochloride, in dogs 
without fastening or anaesthetizing. On receiving the drug intra- 
venously the both estimates were found to undergo certain alterations. 
By a simple comparison of the figures obtained some definite causal 


relationship between both phenomena can be drawn only with diffi- 
culty; the present experiments have been therefore carried out with 
the purpose of seeing whether or not the causal relationship actually 
exists between both the phenomena and in fact by comparing the 
fluctuation elicited by the drug in the blood sugar concentration of 
dogs deprived of the epinephrine secretion, the blood sugar fluctuation 
in the dogs, so operated on, by introducing intravenously adrenaline 
hydrochloride solution with a velocity similar with that with which 
the epinephrine is secreted on receiving guanidine hydrochloride, and 
lastly that in the dogs so operated on receiving the guanidine and the 
adrenaline hydrochloride solution in the above mentioned manner. 

In order to deprive the augmented epinephrine secretion after 
guanidine the splanchnic nerves were previously bilaterally cut, but it 
is certain, and it is scarcely necessary to mentioned, that this opera- 
tion is not wholly identical with the simple abolishing the epinephrine 
secretion. 





The essentials of this paper was quoted in a lecture of Prof. Y. Satake on the secre- 
tion of epinephrine at the Annual Meeting of Japanese Association for the Advance- 
ment of Science at Fukuoka, 1928 (Nippon Gakuzyutu Kyokwai Hookoku, 1928, 4, 709.). 

1) Sugawara and Tada, Tohoku J. of Exp. Med., 1927, 9, 295. 
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Methods: Dogs used weighed 6 to 16.2 kilos. The splanchnic 
nerves were previously divided on both sides, in order to prevent oc- 
currence of the blood sugar increase due to the central mechanism, if 
any. The left cervical sympathetic and large auricular nerves were 
also cut. Ample time was allowed for complete recovery from the 
effect of the operation. Treatment of the dog, fastening, inserting of 
a small cannula into a femoral vein for introducing the adrenaline solu- 
tion were done in the manner similar but not quite the same as that 
described in a paper of Tachi and Saito,” who made a similar kind 
of experiment. In the present experiments the velocity with which 
adrenaline hydrochloride was injected was chosen also as 10 c.c. in 10 
minutes. Adrenaline hydrochloride solution for injection was pre- 
pared from that of Sankyo Co. (1:1 000), stored in the refrigerator, 
the actual concentration of which was assayed by the Kodama’s 
modification of the colorimetric method of Folin and others. 

Each case in the previous report, 5 in number, was imitated, Exp. 
No. 1 being left from experimentation because of its lacking the blood 
sugar estimation. Namely 5 series of experiments were carried out 
in the present researches, and each series is compiled from three kinds 
of tests above related. Test A, that is the guanidine injection only, 
was made on 5 dogs, they died eventually on poisoning, while Tests 
B and C were done on other 5 individuals, one and the same being em- 
ployed for two sets of tests, and in fact in the order of B, that is the 
adrenaline infusion only, and C, that is the guanidine injection and 
adrenaline infusion combined. Ifthe three sets of tests had been made 
on one and the same individual it would have been more admirable, 
but the doses used here, viz. used in the previous experiments, were 
lethal. 

The general plane and routine of experimentation are illustrated 
in the protocols of Exp. 1 reproduced in full and the accompanying 
chart, constructed from the data of Exp. 4. Experiment 1 was done 
in imitating Dog 2 in Sugawara and Tada. The alteration in the 
epinephrine output velocity and the blood sugar concentration in that 
dog on receivirig guanidine hydrochloride in a dose of 0.25 grm. per 
kilo of body weight are also given here in italics. As Test A a dog 
weighing 7.0 kilos, in which the splanchnic nerves and the cervical 
sympathetic and great auricular nerves were sectioned previously, was 
injected with 1.75 grms., viz. 0.25 grm. per kilo, guanidine hydroch- 
loride in distilled water; this was introduced into the left saphena vein, 
and poisoning symptoms and the sugar concentration of the blood col- 
lected from the ear vein, exactly in the time interval guided by the 





2) Tachi and Saito, Tohoku J. of Exp, Med., 1928, 11, 218. 
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original experiment, were studied. As Test B another dog, similarly 
operated on, with the body weight of 11.0 kilos, was fastened on the 
table and the left femoral vein prepared with a glass cannula insert- 
ed in the central cut end. Some minutes later the blood sample was 
drawn from the ear vein, then the adrenaline hydrochloride saline solu- 
tion was introduced into the femoral vein through the cannula in the 
following manner: The concentration expressed in the term of mgrm. 
per kilo per minute at the first collection of the suprarenal vein blood 
in the original experiment of Sugawara and Tada was multipled 
with the time elapsed from the guanidine injection to the first collec- 
tion and the body weight of the dog for Test B in kilo and then simply 
doubled because of the approximate equality of the secretion velocity 
for the glands on both sides; the amount thus calculated was ade- 
quately diluted with the saline solution and the whole mass was in- 
fused in the saphena vein of the dog for Test B in the time interval 
exactly the same as that from the guanidine injection to the I. collec- 
tion with the velocity of 1 c.c. per minute. This modus is illustrated 
in the upper figure on the Chart: the amount of adrenaline hydrochlo- 
ride, introduced per kilo per minute, is expressed there by the dotted 
line, while the velocity actually determined in the normal dog, the 
model for this Test, is shown with the solid circles. The infusion was 
followed immediately by infusing the next solution prepared accord- 
ing to the same principle. Andso on. This modus of introducing ad- 
renaline solutions has some merits and some demerits as well, com- 
pared with that employed by Tachi and Saito” and also suggested 
by Satake,” who prepared his paper much later than the present work. 
If the intervals of collecting the suprarenal vein blood samples were the 
shorter in the original experiment of Sugawara and Tada, then the 
more ideal the reproduction of the epinephrine secrection in the Tests 
Band C. The dog employed for Test B was utilized for Test C some 
days later; Test C was nothing other than the combination of both 
Tests A and B, that is guanidine hydrochloride was given intrave- 
nously and at the same time adrenaline hydrochloride solution was 
started to be injected.in the manner described in Test B. Otherwise 
expressed, Test C was designed to realize the guanidine poisoning in 
the normal dog again in the dog, rendered incapable of secreting epine- 
phrine, by introducing adrenaline hydrochloride with the velocity with 
which epinephrine is discharged by guanidine, as similar as possible. 

In the Table all 5 experiments are summarized, and the data from 
each experiment are given in the order of Test A, guanidine alone, 
Test B, adrenaline alone, and Test C, guanidine and adrenaline com- 





3) Satake, Tohoku J. of Exp. Med., 1931, 17, 333. 
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bined, and the sugar estimations in the original experiment of Suga- 
wara and Tada which were imitated here are then noted, and finally 
the amount of adrenaline hydrochloride injected in the given spell of 
time, given in minutes, in mgrm. per kilo. 

Such various manipulations resulted in a certain form and magni- 
tude of fluctuation in the blood sugar concentration, which will now 
be discussed. 

Experiment 1; While 0.25 grm. per kilo guanidine hydrochloride occasioned 
in two normal dogs (Nos. 2 & 4 of S & T) always an increase in the blood sugar 
concentration as from 0.129% to 0.135% or from 0.104% to 0.134%, which was 
later replaced by a hypoglycaemic stage, one and the same dose of the drug 
caused not only no hyperglycaemia but only the hypoglycaemia of a large scale 
when applied to the bilaterally splanchnicotomized dog (Test A). Adrenaline 
infusion induced hyperglycaemia, the acme of which 0.193% was reached 1:35 


ExpeRment I. 
Test A. Guanidine experiment. 
Dog 3 19. V. 1927. 7.0 kilos. Room temp. 17-19°C. 


13. IV. 1927. 6.3 kilos. Double splanchnicotomy and cervical sympathetic, 
large auricular nerves bilaterally divided. 





Body 
temperature 
(°C.) 


Frequency of 
respiration 
(per min.) 


Frequency of 
heart beat 
(per min.) 


Blood sugar 
(%) 








48 120 0.108 

| 48 120 0.106 

1.75 grms. (0.25 grm. per kilo of body weight) guanidine hydrochloride 
in 5 c.c. aq. injected into 1. v. saphena. | 

Immediately after injection the dog unquiet, pupils dilated, saliva- 
tion, nausea, 

39.9 24 
Respiration deep. Defaecation. 
39.5 | 27 

Dog in lateral position, quiet. 
38.9 | 54 78 
Dog quiet, urinated 


10:13 a.m. 
10:34 
10:37 





| 
39.9 
| 


66 0.071 


0.067 
0.092 


: 60 102 0.046 
Dihrrhaea. 

38.5 72 
Unguiet, heart beat feeble. 
Fibrillary twitching on auricular-, cervical regions 

72 l 108 
Fibrillary twitching on posterior legs. 

37.8 48 
Trembles of muscles marked. 

87.9 
Spasm marked, diarrhaea. 


102 0.045 





and fore legs. 
0.046 


102 


Tonic and clonic convulsions. 
Respiration stopped. 
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Original guanidine experiment (Sugawara and 
Tada, p. 303-304). 


Dog. 2. 2. 


26. IX. 1926. 15.0 kilos. 


Injection of 3.75 grms. (0.25 grm. per kilo of body weight) guanidine 
hydrochloride into r. v. saphena. 





Epinephrine output 


| 


Blood sugar 





Time of 
collection 
(hour : min.) 


Output per minute 
per kilo 
(mgrm.) 


Time of blood 
collection 
(hour : min.) 


Blood sugar 
content 


(%) 





0.000046 


0.129 


Before :23 Before :24 
: 0.000056 ” :3 
0.00039 After 
0.00033 
0.0004 1:35 
0.00054 2:05 


0.00054 2:58 


0.128 
0.121 
0.138 
0.135 
0.092 
0.076 


:20 


After 
‘50 











Test B. Adrenaline experiment. 
Dog 6 1. V. 1928. 11.0 kilos. Room temp. 16-18°C. 


10 III. 1928. 9.8 kilos. Double splanchnicotomy and cervical sympathetic, 
large auricular nerves bilaterally divided. 





| ‘ Adrenaline | 
Frequency | Frequency | 
f of 


o 
respiration heart beat 





Body 
temperature) 


Duration of |P10od sugar 


injection 
(min.) 


Amount of 
injection 
(mgrm.) 


(°C.) | (per min.) | (per min.) 





| 
Fastened on operation table. 
Left femoral vein was laid bare and cannula put into it. 
Operation over. 
38.2 | 


10:15 baal 
10:25 
10:30 
10:35 
10:56 
10:59 


102 
102 


24 
24 
Infusion started. 
Dog quiet. 


0.00858 
11:15 0.00726 
11:19 
11:48 
11.49 
12:19 p.m, 
12:34 
12:49 
1:04 
1:49 
1:54 
1:57 
2:29 
3:29 
4:29 


38.1 24 
0.0088 
38.2 18 
0.01188 
38.3 27 
0.01188 
38.3 24 174 
Infusion stopped. 
Freed from fastening. 
38.3 54 
38.4 36 
38.4 30 84 
38.4 27 84 
Dog quiet, general conditions normal. 


90 
90 
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Test C. Adrenaline + guanidine experiment. 
Dog 3 5. V.1928. 11.0 kilos. Room temp. 16.5-19.0°C. 


10, III. 1928. 9.8 kilos. Double splanchnicotomy and cervical sympathetic, 
large auricular nerves doubly divided. 





Adrenaline 


Body 


Frequency 


of 


somperatare respiration 


Frequency 





of 
heart beat 


Amount of 
injection 


Blood sugar 


Duration of 
injection 





(°C.) (per min.) | (per min.) | (mgrm.) (min.) (%) 











| | 
Fastened on operation table. 
Right femoral vein was laid bare and cannula put into it. 
38.1 33 | 60 | 
33 60 


10:05 a.m. 
10:25 
10:34 
10:55 
10:58 


0.096 
0.097 


} 
2.75 grms, (0.25 grm. per kilo of body weight) guanidine hydrochloride in 
5 c.c. aq. injected into r. v. saphena. 
Adrenaline infusion started. 
Dog quiet, pupils dilated. 
30 


10:59 0.00858 16 
11:04 
11:15 


11:18 


54 0.00726 33 


0.122 


Fine muscle tremor on the auricular-, larynx and mouth regions. 
37.7 | 36 54 0.0088 81 0.143 


Urinated. 


11:48 
11:51 
12:19 p.m. 
12:33 


30 60 0.01188 30 


37.6 0.132 
Heart beat irregular. 
24 


General conditions feeble. 


Blood colour dark. 


90 0.01188 60 


12:49 

1:03 90 
1:49 
1:50 
1:56 


Infusion stopped. 
Freed from fastening. 
| 42 82 
Dog lied on its belly. 
42 


2:28 96 
Hind legs spastic. 

37.4 48 96 
Clonic convulsive movements. 
Severe convulsive attacks. Agonizing. 

36.9 
Respiration stopped. 


3:28 





3:50 
4:28 
5:23 











after starting the infusion, and died away about 4 hours later (Test B). When 
both drugs were applied combined (Test C), the blood sugar concentration in- 
creased, and the absolute magnitude, not the excess, of blood sugar concentra- 
tion after guanidine and adrenaline in this bilaterally. splanchnicotomized dogs 
was quite similar with that in the original experiment, viz. in the normal dog 
(Dog 2); only the initial blood sugar concentration was greater than the 
present. 

Experiment 2: 0.15 grm. guanidine per kilo was tried; in the normal dog 
(Dog 3) of S. and T. no hyperglycaemia was discovered, the blood sugar content 
decreased at once, but a small elevation occurred after elapse of about one hour 
after injection, and then the content again diminished further. In the bilaterally 
splanchnicotomized dog (Test A) the blood sugar content decreased only by and 
by, no remission was witnessed. Adrenaline infusion (Test B), imitating the 
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mo + - --- ----+---4 
preceee-- 








The upper figures: Solid circles indicate two 
times the epinephrine output rdte in mgrm. per 
kilo per minute at the corresponding time. Dot 
lines the amount of adrenaline hydrochloride in- 
travenously infused per kilo per minute. 

The lower figures: Blood sugar curves in the 
4 kinds of experiments. 

Solid line with solid circle: Guanidine to the 
normal dog, original experiment of 8. & T. 

Dash dot line with solid circle: Guanidine to 
the doubly splanchnicotomized dog, Test A. 

Dash dot line with light circle: Adrenaline to 
the operated dog, Test B. 

Solid line with light circle: Guanidine-+adre- 
naline to the same, Test C. 


epinephrine liberation in Dog 3, caused 
hyperglycaemia with the peak 0.195% at 
about 5.5 hours. When both were applied 
(Test C) hyperglycaemia set in, its magni- 
tude was a little smaller than adrenaline 
alone (Test B), but it lasted for a much 
shorter time. The feature of the blood 
sugar fluctuation in Test C differed much 


Experiment I. 


0.031 





0.055 | 0.041 


0.085 | 0.071 





After injection 


Blood sugar (%) 





2 | sy | 1:35 | 2:05 | 2:58 | 3:30 | 4:30 | 5:30 


0.067 | 0.052] 0.046} 0.045) 0.046 





r-) 
> 


injection 








0.108} 0.106 | 0.071 


0.098 | 0.098 | 0.149] 0.180} 0.193] 0.176] 0.161| 0.140} 0.121! 0.100 


0.096 | 0.097 | 0.122} 0.143] 0.182) 0.091 


0.129 | 0.128 | 0.121) 0.138 | 0.135 | 0.092| 0.076 | 





(opty 10d “ur13) 
eurIpruens 
jo esog 


0.25 


83 





15.0 ° 





Kind of tests 


A. Guanidine alone 


B. Adrenaline alone 


Cc. 


Guanidine and adrenaline 


Original experiment (Dog 2.) 











19. V. 1927 


1. V. 1928 
5. V. 1928 


26. IX. 1926 


60 


30 


8 31 
0.00858 0.00726 0.0088 0.01188 0.01188 


Duration of infusion (mins.) 
Amount of infusion (mgrm.) 


Adrenaline { 
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from that in the normal dog, the epinephrine discharge of which was imitated 
in Test C. 

Experiment 3: 0.25 grm. guanidine per kilo was again applied here. In 
the bilaterally splanchnicotomized dog the blood sugar concentration decreas- 
ed further and further, with no sign of remission. Adrenaline infusion was 
made with the original experiment of S. and T. on Dog 4 as the pattern, the peak 
of the hyperglycaemia was noted as 0.197% at 1:36 after injection, and the ini- 
tial height was regained 5 hours after injection. Both drugs combined caused 
a moderate hyperglycaemia, its magnitude and duration were distinctly smaller 
than in Test B, adrenaline alone, and rather similar to the original experiment 
on the normal Dog 4. 

Experiment 4: 0.3 grm. guanidine hydrochloride per kilo elicited in the nor- 
mal dog (Dog 5 of S. & T.) hyperglycaemia of a moderate degree as 0.152% at 
about forty minutes after injection, and about two hours later occurrence of hy- 
poglycaemia was noted, which advanced further. The operated dog behaved 
against guanidine quite differently, that is, the blood sugar content declined only, 
at the end of 4.5 hours 0.036% sugar was estimatedintheblood. Adrenaline solu- 
tion injected, Dog 5 of S. and T. as the model, increased the blood sugar content 
with the acme 0.2% at forty minutes after injection and with the duration of about 
three hours in all, and when combined with guanidine it induced hyperglycae- 
mia of a somewhat smaller magnitude, and this is similar to the original experi- 
ment and looks as a simple algebraic sum of Test A and Test B. These rela- 
tions are well seen in the lower curves, in the Chart on p.5. The blood sugar 
content in the normal dog after guanidine is there expressed by the solid lines 
with heavy circles, that after guanidine in the bilaterally splanchnicotomized dog 
with the dash dot line with heavy circles, that after adrenaline in the similarly 
operated dog with the dash dot line with light circles and that after guanidine 
and adrenaline in the same animal with the solid line with light circles. The 
blood sugar curve from the normal dog, poisoned with guanidine, and that from 
the doubly splanchnicotomized, receiving both guanidine and adrenaline, prac- 
tically coincide with each other. 

Experiment 5: 0.275 grm. guanidine was administered; in the normal dog 
(Dog 6 of S. & T.) no hyperglycaemia occurred, and in the doubly splanchnico- 
tomized the blood sugar content decreased, only the velocity with which the de- 
crease advanced was plainly larger in the latter, and in fact in the early period 
of poisoning. The blood sugar was observed this time for a longer period, so 
that a small recovery was eventually discovered. When guanidine was added 
to adrenaline, the hyperglycaemia was remarkably small and of a short duration 
compared with the case of adrenaline alone. 

It is noteworthy that the frequency of the heart beat diminished progres- 
sively and somewhat largely, usually 1 to 1.5 hours, on the simple poisoning 
with guanidine in the case of bilaterally splanchnicotomized dogs, while a dis- 
tinct diminution was observed as rather exceptionally in the cases of the double 
poisoning, that is with guanidine and adrenaline in the individuals, so operated 
on. The heart beat was accelerated largely in Test B, adrenaline alone, and 
Test C, adrenaline and guanidine. Im the normal dogs in the previous report 
the pulse frequency did not undergo such variation. (In the Example on p. 297- 
298 of S. & T. the column of the respiration and pulse rate were printed wrongly, 
that is, the figures in the fourth column indicate actually the former, those in 
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the fifth the latter). The respiration in the doubly splanchnicotomized dogs 
was invariably largely accelerated by guanidine only when 2.5 hours or more 
allowed to elapse after the injection, while in the other Tests a large accelera- 
tion in breathing sometimes failed to occur. 

From the above data it can be pointed out firstly that guanidine 
hydrochloride induces only hypoglycaemia in dogs deprived of the 
splanchnic nerves on both sides. The doses applied were 0.15-0.3 grm. 
per kilo of body weight. 

In rabbits, according to the experience of the present writer,” the bilateral 
splanchnicotomy reduces the hyperglycaemia due to guanidine to some extent, 
and the double removal of the suprarenal glands renders the hyperglycaemic 
stage null. I regret that the large doses over 0.15 grm. guanidine hydrochlo- 
ride per kilo were not tried at that time on rabbits without the sprarenals. The 
outcome of the bilateral section of the splanchnic nerves ré the carbohydrate 
metabolism under the guanidine poisoning is somewhat similar in both kinds of 
animals, rabbits and dogs, but not wholly identical. 

When guanidine was given and simultaneously adrenaline hydro- 
chloride saline solution was intravenously introduced in the amount, 
manner and time interval above described (Test C), the blood sugar 
concentration was found invariably increased, which was replaced 
however in the later stage by appearance of hyp&glycaemia. The 
magnitude and duration were certainly of unmistakably lesser degree 
compared with the results from the injection of adrenaline saline solu- 
tion only, and in fact in all the experiments the magnitude of the blood 
sugar content fluctuation in Test C seems, roughly speaking, to be the 
sum of those in Test A and Test B, or rather can be taken fairly as 
just so, if possible limits of variations inherent to such kinds of ex- 
periments be taken into account. It is rather to be expected. And 
the figures in Test C, which were designed to offer a copy of the guani- 
dine poisoning of the normal dog with the animal deprived of the epine- 
phrine secretion, were approximately identical with those in the nor- 
mal dogs poisoned with guanidine in three cases out of five, namely 
in Exps. 1,3 and 4. Though even in these three experiments the in- 
crease in the blood sugar concentration in Test C was always of a 
little greater magnitude and of a little longer duration in comparison 
with that in the normal dog; this small difference might be justifiably, 
I believe, explainable on the assumption that the glycaemic ability of 
epinephrine in the blood is a little smaller than its intestine action, if 
adrenaline hydrochloride be taken as the standard, as proved with the 
bovine gland extract by Sato and Inaba,” or on the existence of differ- 
ence in the amount of epinephrine, naturally secreted in the original 
experiment, and that of adrenaline introduced in the manner here relied 





4) Tada, Tohoku J. of Exp. Med., 1932, 19, 584. 
5) Sato and Inaba, Tohoku J. of Exp. Med., 1932, 19, 603. 
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on for Test C—the latter possibly a little greater—, or granted that 
it lies within the limits of variations inherent in such experiments. 

In the remaining two cases the difference was too large, especially 
in Experiment 2; both the original cases were just those where no hy- 
perglycaemia was elicited by guanidine, and the magnitude and dura- 
tion of the hyperglycaemia due to guanidine and adrenaline combined 
in the splanchnicotomized dogs were relatively greater (Exp. 2) or 
smaller (Exp. 5) than the other three. The glycaemic action of guani- 
dine is not so constantly manifested in rabbits” and dogs” as well, 
while its accelerating action upon the epinephrine output is unmis- 
takably achieved in dogs if an adequate amount be relied on. If then, 
why if guanidine injection combined with infusing adrenaline solution 
with the rate of epinephrine output occurring in the normal but guani- 
dine poisoned individual is it capable of bringing about invariably the 
hyperglycaemia of a certain degree? It is to us regretable that we 
have at present no material available to answer this question. 


SUMMARY. 


The present investigation was made with the five experiments in 
the previous work of Sugawara and Tada” on the normal dog as 


the model. Guanidine hydrochloride was intravenously administered 
into five bilaterally splanchnicotomized dogs, followed by blood sugar 
determinations. In other five individuals operated on in the same 
manner, because of the death of the above five, adrenaline hydrochlo- 
ride solution was intravenously infused with the rate nearly similar 
with that of the epinephrine discharge due to guanidine in the normal 
dogs in the previous work, and lastly the same individuals receiv- 
ed both drugs in just the same manner as above at the same time. 
The blood sugar events in 4 sets (one previous and three present) 
were compared with each other, and the following conclusions have 
evolved. 

(1) Contrary to the normal dog, the bilaterally splanchnicoto- 
mized dog reacts to guanidine hydrochloride only with development 
of hypoglycaemia, never with hyperglycaemia. Otherwise expressed, 
the hyperglycaemic reaction of the dog against guanidine depends 
upon the integrity of the splanchnic nerves. 

(2) Application of guanidine and adrenaline in combination 
causes in the doubly splanchnicotomized dog the blood sugar fluctua- 
tion similar in degree and duration to the algebraic sum of the fluctua- 
tions causable by giving each drug. And it was also similar, in the 
majority of cases, with that seen in the normal dogs, poisoned with 
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guanidine alone. Exceptional cases might possibly be explained by 
other subsidiary factors, though yet unknown. 

The significance of the augmentation of the epinephrine secre- 
tion due to guanidine upon the blood sugar fluctuation simultaneously 
occurring has been thus first elucidated in the quantitative way; in 
other words: Ifthe suprarenals be rendered impossible to liberate the 
epinephrine guanidine induces only a long-lasting, progressive decrease 
of the blood sugar concentration; the blood sugar increase above this 
low concentration, which appears itself in the earlier stage of poison- 
ing as the hyperglycaemia, is quantitatively due to the accelerated epi- 
nephrine liberation, simultaneously occuring. 





The expenses of this investigation were defrayed by a grant to 
Prof. Y. Satake from the Toshogu Memorial Society in Tokyo. 





Belastungsprobe mit Harnstoff bzw. Kreatinin bei chirur- 
gischen Nierenerkrankungen. 
Von 


Koji Yago. 
(A -¥ # i) 


(Aus der Chirurgischen Klinik von Prof. Sh. Sugimura 
an der Universit, Sendai.) 





Unter den Belastungsproben mit verschiedenen Substanzen, die 
im normalen Harn gefunden werden, ist die mit Wasser oder Harnstoff 
schon seit langem als Nierenfunktionspriifung, besonders von Inter- 
nisten, gebraucht worden. Nach H. Strauss und v. Monakow 
wurde die Harnstoffbelastungsprobe (Urea concentration test) von 
MacLean u. de Wesselow als Funktionspriifungsmethode fiir innere 
Nierenkrankheiten aufgenommen und dann von Weiss, Patch u. 
Rabinowitch und Steinitz u.a. warm empfohlen. Fiir chirurgi- 
sche Nierenerkrankungen wurde die Methode der experimentellen 
Polyurie, wie bekannt, einmal von Albarran als Nierenfunktions- 
priifung vorgeschlagen. Die Anwendbarkeit der Belastungsprobe 
durch Harnstoff bei separierter Funktionspriifung der einzelnen Niere 
unter Ureterenkatheterismus wurde in neuerer Zeit besonders von 
Rado u. Deutsch, Deutsch u. Berger, King, Kéhler und Min- 
der u.a.erforscht. Auch Kreatinin im Blut und Harn haben Meyers 
u. Killian und Brandt-Rehberg u.a. bei inneren Nierenerkrankun- 
gen noch in neuester Zeit vielfach untersucht. Uberdie Kreatininbelas- 
tung bei chirurgischen Nierenerkrankungen und zwar bei separierten 
Harnen liegen bisher nur wenige Veréffentlichungen vor, von denen 
ich besonders die von Ockerblad hervorhebe. 

Schon 1923 berichteten Sugimura u. Hayashi aus unserer Kli- 
nik tiber die Ergebnisse der vergleichenden quantitiven Harnstoffbe- 
stimmung unter Harnseparierung bei chirurgischen Nierenerkrankun- 
gen. Saheki aus unserer Klinik konnte 1929 seine Ergebnisse der 
quantitativen Kreatininbestimmung des Harns und Bluts bei chirurgi- 
schen Nierenerkrankungen und zwar bei getrennt aufgefangenen Ein- 
zelnierenharnen veréffentlichen. Da mir aber zur Bewertung der Be- 
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lastungsmethode des Harnstoffs oder des Kreatinins bei chirurgischen 
Nierenerkrankungen und zwar bei separierten Harnen noch weitere 
Studien tiber diese Methode recht wiinschenswert erschienen, so habe 
ich neue Untersuchungen gemacht und teile hier meine Ergebnisse 
mit. 


Technische Bemerkungen. 


Ich fiihrte die Belastungsprobe mit Harnstoff bzw. Kreatinin sowohl bei 
Nierengesunden und einseitig nephrektomierten Einnierigen als auch bei chirur- 
gischen Nierenkranken aus. Bei allen diesen untersuchte ich den Gesamtharn. 
Ferner habe ich diese beiden Belastungsproben auch bei den durch Ureteren- 
katheterismus separierten Einzelnierenharnen ausgefiihrt. Die Belastungs- 
probe durch Harnstoff betraf 77 Nierengesunde und -kranke und die durch Krea- 
tinin 88, so dass im ganzen 116 Fille benutzt wurden. Denn hierbei habe ich 
oft bei ein und demselben Fall beide Untersuchungsarten benutzt. Zur Be- 
lastung der Nieren wurde Erwachsenen bei Harnstoffbelastung 10 ccm einer 
50% igen Harnstofflésung, d.h. 5 g Harnstoff, bei Kreatininbelastung 5 ccm einer 
5%igen Kreatininlésung, d.h. 0,25 g Kreatinin, in die Armvene injiziert. Da 
sich Kreatinin in der Lésung ohne Zusatz von Pufferlésung nicht lange hilt, so 
habe ich jedesmal frisch hergestellte Kreatininlésung verwendet, indem ich das 
genau gewogene und in einer Ampulle steril aufbewahrte 0,25 g Kreatininpulver 
in eine in einer anderen Ampulle steril aufbewahrte, 5 ccm betragende physiolo- 
gische Kochsalzlésung hineintat. 

Bei der Untersuchung der Fille mit Gesamtharn wurde der Vorharn vor 
der Injektion des Mittels eine halbe Stunde lang aufgefangen und auch nach der 
Belastung der Harn in jeder halben Stunde, d.h. von der 1. bis 4. halben Stunde, 
portionsweise gesammelt, und ausser der Menge und dem spezifischen Gewicht 
des Harns wurden auch die Konzentration und die absolute Menge des belasten- 
den Mittels, d.h. des Harnstoffs oder des Kreatinins, bei den einzelnen Harnpor- 
tionen bestimmt. Die separierten Einzelnierenharne wurden innerhalb eines 
kiirzeren Zeitabschnitts als Vorharn, dann in der 1. und 2. Viertelstunde im An- 
schluss an die intravenése Injektion des Belastungsmittels aufgefangen, und 
ausser seiner Menge und seinem sepezifischen Gewichte wurden auch die Kon- 
zentration und die absolute Menge des belastenden Mittels bestimmt. Es sei 
hier noch bemerkt, dass bei der Kreatininbelastung der separierte Vorharn 
ausser auf Kreatinin auch auf Harnstoff untersucht wurde. Ferner sei bemerkt, 
dass bei allen meinen separierten Harnen auch die Harnsedimente mikrosko- 
pisch genau untersucht wurden, und dass solche Nierengesunde oder -kranke, 
die an Herz-, Leber-, schwerer Lungen- oder Magendarmkrankheit, Krebs- 
kachexie, Basedowscher Krankheit oder auch an einem Abflusshindernis im un- 
teren Harnwege litten, ausgeschlossen wurden. 

Zur Bestimmung des Harnstoffs im Harn bediente ich mich der von Haya- 
shiin unserer Klinik modifizierten Urease-Methode nach Van Slyke u. Cul- 
len. Kreatinin im Harn wurde nach der kolorimetrischen Methode von Folin 
bestimmt. Ferner wurden bei allen meinen chirurgischen Nierenkranken neben 
der Belastungungsprobe durch Harnstoff bzw. Kreatinin verschiedene, in un- 
serer Klinik gebriiuchliche Methoden der Nierenfunktionspriifung, wie die In- 
digkarmin-Methode, die Phenolsulfophthaleinprobe und die Bestimmung der 
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Ambardschen Konstante und des MacLeanschen Ureaindex; als Kontrolle 
angewandt. 


Ergebnisse meiner Untersuchungen. 
A. Belastungsprobe mit Harnstoff. 


Die Belastungsprobe durch Harnstoff, und zwar nach MacLean 
u. de Wesselow, ist schon vielfach von Internisten, wie Steinitz, 
Weiss, King, Deutsch u. Berger u.a., gepriift und fiir die Nie- 
renfunktionsprtifung bei inneren Krankheiten warm empfohlen wor- 
den. MacLean u. de Wesselow gingen davon aus, dass selbst bei 
vorgeschrittenen Nierenerkrankungen unter Umstiinden die Tages- 
harnstoffausscheidung nicht geringer als die eines Nierengesunden 
ist, dass bei jenen aber die Fiihigkeit der Konzentration bei einmaliger 
starker Belastung eingeschriinkt ist. Beide Autoren untersuchten den 
Urin von 3 Stundenportionen nach peroraler Zufiihrung von 15 g 
Harnstoff, wodurch bei ausreichender Nierenfunktion meist in der 2., 
selten erst in der 3. Versuchsstunde die Harnstoffkonzentration mehr 
als 2% erreichen soll, wihrend bei Niereninsuffizienz die Werte tiefer 
liegen. 

Fiir die Funktionspriifung der einzelnen Niere unter Harnsepa- 
rierung bei chirurgischen Nierenerkrankungen empfahlen Rado u. 
Deutsch perorale Darreichung von Harnstoff nach der oben erwihn- 
ten Methode. Kéihler dagegen verwendete fiir denselben Zweck 
intravenise Injektion des Harnstoffs. Ich selbst habe, wie erwiihnt, 
bei der Untersuchung des Gesamtharns sowie der separierten Harne 
die Harnstoffbelastung auf intravenésem Wege verwendet. 

Meine Fiille, bei denen ich die Belastungsprobe mit Harnstoff 
ausgefiihrt habe, bestehen aus 26 Nierengesunden, 9 nephrektomierten 
Einnierigen, 30 Fallen chirurgischer Nierenerkrankungen und 12 
ebensolchen, bei denen die Einzelnierenharne durch Ureterenkathe- 
terismus getrennt aufgefangen wurden. 

Bei Nierenfesunden nimmt die absolute Menge des ausgeschie- 
denen Harnstoffs in der ersten halben Stunde nach der Harnstoffbelas- 
tung schnell zu, iibertrifft im allgemeinen den Wert beim Vorharn 
deutlich und erreicht hierbei ihr Maximum, um dann steil oder unter 
Schwankungen nach 2 Stunden wieder annihernd zur Menge vor der 
Belastung zurtickzukehren. Diese Ausscheidungskurve, mit dem 
deutlich hohen Kulminationspunkt in der 1. halben Stunde, wurde bei 
22 unter meinen 26 Nierengesunden, also bei den meisten Fiillen be- 
obachtet, nur bei 4 wurde der Kulminationspunkt der Ausscheidungs- 
kurve erst in der 3. halben Stunde beobachtet. 
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Tabelle I. 


Die Harnstoffbelastung bei Nierengesunden. 





Harnportionen in jeder halben 
Harnpor- Stunde nach 


rm and paem, tionen bemeees der Harnstoffbelastung 


stoff a 2 | 3 | 4 


Adeoiate Maximum 1,362 1,514 1,001 1,053 0,864 
Mens ) Minimum 0,149 0,059 0,336 0,340 0,208 
8° (£) | Durchschnitt | 0,417 | 0,859 | 0,677 | 0,632 | 0,544 





benStunden 
nach der Be- 
lastung 








| 
Maximum | 29,7 61,5 34,2 81,5 28,8 


Konzentra-| Minimum | 1,2 2,7 6,6 6,0 6,0 | 


tion (8/1) | Durehschnitt 10,3 15,3 16,4 15,4 15,6 

















Die absolute, ausgeschiedene Menge des Harnstoffs in den ein- 
zelnen Harnportionen betrug bei meinen Nierengesunden, wie aus Ta- 
belle I ersichtlich, durchschnittlich 0,859 g in der 1., 0,677 g in der 2., 
0,632 g in der 3. und 0,544 g in der 4. halben Stunde nach der Harnstoff- 
belastung, so dass innerhalb 2 Stunden nach der Belastung im ganzen 
2,712 g Harnstoff im Harn ausgeschieden wurde. Die durchschnitt- 
liche Harnstoffmenge im halbstiindigen Vorharn betrug 0,417g. Fer- 
ner bemerkte ich, dass die absolute Harnstoffmenge der einzelnen Harn- 
portionen vor wie nach der Belastung bei Gesunden sehr grossen in- 
dividuellen Schwankungen unterworfen ist, und dass die Durchschnitts- 
kurve der absoluten Harnstoffmenge trotzdem in der 1. halben Stunde 
nach der Belastung leidlich deutlich steil ansteigt (siehe Tabelle I). 

Die Harnmenge in den einzelnen Portionen meiner Nierengesun- 
den nahm nach Harnstoffbelastung in den meisten Fallen mehr oder 
weniger deutlich zu. Diese Diurese blieb jedoch in 6 Ausnahmefiillen 
aus. Im grossen und ganzen wurde bemerkt, dass die Diurese hierbei 
nicht so deutlich auftrat, was sich wohl teilweise auf die Kleinheit 
der zur Belastung verwendeten Harnstoffmenge zuriickfiihren liesse. 
Das spezifische Gewicht des Harns zeigte hierbei auch in den ein- 
zelnen Harnportionen, selbst nach Harnstoffbelastung, nur wenig 
Schwankungen. 

Die Harnstoffkonzentration in den einzelnen Harnportionen mei- 
ner Nierengesunden wies im Gegensatz zur absoluten Harnstoffmenge 
ihr Maximum nicht immer in der 1. halben Stunde auf, was meines 
Erachtens teilweise auf die diuretische Wirkung des intraveniés ein- 
gefiihrten Harnstoffs zurtickzuftihren ist. Die Kurve der Harnstoff- 
konzentration stieg hierbei zumeist, d.h. in 23 unter 26 Fiillen, in der 
1. halben Stunde nach Harnstoffbelastung mehr oder weniger deutlich 
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an. In den spiiteren halben Stunden stieg die Kurve in der Regel 
noch stetig weiter. Nur bei wenigen Fiillen zeigte die Kurve ihren 
Héhepunkt in der 1. halben Stunde. Die Durchschnittskurve der 
Harnstoffkonzentration wies bei meinen Nierengesunden (siehe Ta- 
belle I) ihren Kulminationspunkt nicht in der 1. halben Stunde nach 
Harnstoffbelastung, sondern erst in der 2. halben Stunde auf. Dies 
kénnte auf der einsetzenden Wasserdiurese und zugileich auf der diure- 
tischen Wirkung des Harnstoffs, trotz der Ausscheidung einer grisse- 
ren Menge des eingefiihrten Harnstoffs im Harn in der 1. halben 
Stunde, beruhen. Auch die Harnstoffkonzentration in den einzelnen 
Harnportionen unterlag starken individuellen Schwankungen, und die 
stiirkste Konzentration des Harnstoffs wurde nur ausnahmsweise in der 
1. halben Stunde nach der Belastung angetroffen. Die Konzentration 
des Harnstoffs betrug bei meinen Nierengesunden durchschnittlich 
10,3 g/1 im Vorharn, 15,3 g/l in der 1. halben Stunde, 16,4 g/1 in der 
2. halben Stunde, 15,4 g/1 in der 3. und 15,6 g/1 in der 4. halben Stunde. 

Forscher wie Steinitz, Rado u. Deutch, Minder u.a., die nach der 
Methode von MacLean u. de Wesselow arbeiteten, konnten feststellen, dass 
die Harnstoffkonzentration des Harns bei peroraler Belastung mit 15 g Harn- 
stoff und bei guter Nierenfunktion nach der 2. Versuchsstunde 2 g/dl iiberschrei- 
tet. Nach Minder geniige fiir praktische Zwecke schon die Bestimmung der 2. 
Portion. Nach Kihler betriigt die kleinste Menge Harnstoff, die einen brauch- 
baren Ausschlag erkenen liisst, 5 g, die in 20 ccm Wasser gelést injiziert werden. 
Bei gesundern Niere wird nach diesem Autor in der 1. halben Stunde ein grosser 
Teil des Harnstoffs im Harn ausgeschieden, so dass die im Ureometer gemessene 
Harnstoffmenge manchmal bis iiber das Doppelte der Ausgangsmenge betrigt. 

Vergleichen wir meine obigen Ergebnisse bei der Harnstoffbe- 
lastung Nierengesunder mit denen der anderen Autoren, so finden wir 
vor allem, dass bei meinen Fiillen die Ausscheidungskurven weniger 
typisch erscheinen. Dies kiénnte hauptsiichlich auf die kleinere Dose 
des injizierten Harnstoffs zuriickzufiihren sein. Meines Erachtens 
muss man hierbei aber auch zugleich darauf achten, bei der Nieren- 
funktionspriifung das Herz nicht auf einmal durch intravenése Zufuhr 
einer grisseren Fliissigkeitsmenge zu belasten. 

Bei meinen 9 Einnierigen, die wegen einseitiger Nierentuberku- 
lose (mit Kompensation der Schwesterniere) nephrektomiert waren, 
erwies sich die absolute Menge des Harnstoffs in den einzelnen Harn- 
portionen, besoders nach Harnstoffbelastung, durchschnittlich als klei- 
ner als bei Nierengesunden. Schwankungen zwischen den Zahlen der 
absoluten Harnstoffmenge bei jeder einzelnen, innerhalb eines be- 
stimmten Zeitabschnitts ausgeschiedenen Harnportion, d.h. die Dif- 
ferenz zwischen dem Maximum und dem Minimum der absoluten 
Harnstoffmenge in einem bestimmten Zeitabschnitt, ist bei meinen Ein- 
nierign weit kleiner als bei Nierengesunden. Auch die durchschnitt- 
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Tabelle I. 


Die Harnstoffbelastung bei Einnierigen. 





a Harnpor- 
Harnstoff | \. tionen 
im Harn Harn- \_ SN lind rae 
stoff > 1 ° 


Harnportionen in jeder halben 
Stunde nach 
Vorharn der Harnstoffbelastung 


benStunden 
nach der Be- 
lastung 


Summa in 
| ersten 4 hal- 





l 

nentet Maximum | 0,756 0,920 | 1,220 | 0,619 | 3,036 
Menge (2) | Minimum 0,199 | 0,207 | 0,325 0,271 | 1,104 
Menge (2) | Durchschnitt | 0,354 | 0,510 | 0,549 0,485 | 1,939 








| 
Konzentra- Maximum 24,0 35,4 33,9 23,1 22,2 
tion (g/1) Minimum | 2,4 7,8 9,0 7,5 10,5 
8 Durchschnitt | 





85 | 17,1 | 180] 163 | 147 





lichen Werte der absoluten Menge des Harnstoffs sind bei den einzelnen 
Harnportionen deutlich kleiner als bei Nierengesunden, so dass die 
Durchschnittskurve der absoluten Ausscheidungsmenge des Harn- 
stoffs nach der Belastung merklich niedriger ist und ihr Kulminations- 
punkt erst in der 2. halben Stunde auftritt (siehe Tabelle I). 

Auch betreffs der Harnstoffkonzentration der einzelnen Harnpor- 
tionen meiner Einniergen, und zwar nach Harnstoffbelastung, kann 
ich beinahe das Gleiche bemerken (siehe Tabele II). Auch hier sind 
die Unterschiede zwischen Maximum und Minimum der Harnstoffkon- 
zentration der einzelnen Harnportionen geringer, die einzelnen Ziffern 
der Harnstoffkonzentration besonders nach Harnstoffbelastung niedri- 
ger, und Wasserdiurese tritt bei ihnen weniger deutlich auf als bei 
Nierengesunden. Da die Einnierigen sich in gutem kompensiertem 
Zustand fanden, so michte ich den Funktionszustand der einen Niere 
inbezug auf ihre Harnstoffausscheidung nicht als pathologisch, son- 
dern als die unterste Grenze der normalen Nierenfunktion betrachten. 

Ferner fiihrte ich Harnstoffbelastung bei 30 Fiillen chirurgischer 
Nierenerkrankungen aus. Es handelte sich dabei um 23 Fiille Nieren- 
tuberkulose, um 2 Nierensteinkrankheit, um 3 Nephritis chronica hae- 
maturica, um eine polycystische Nierendegeneration und um einen 
paranephritischen Abszess. Von den 23 Nierentuberkulésen wurden 
10 nephrektomiert, 2 waren operabel, wurden aber nicht operiert. Die 
iibrigen 11 zeigten Niereninsuffizienz. 

Die absolute Menge des Harnstoffs in den einzelnen Harnportio- 
nen zeigte nach Harnstoffbelastung bei Fiillen einseitiger Nierentu- 
berkulose mit Kompensation der anderen Niere im allgemeinen niedri- 
gere Werte als bei Nierengesunden, fast solche wie bei Einnierigen. 
Die Kurve war hierbei nur wenig deutlich hoch, mit einem weniger 
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hohen Kulminationspunkt in der 1. halben oder manchmal auch in den 
spiiteren halben Stunden. Bei den Fiillen von Nierentuberkulose mit 
mehr oder weniger deutlicher Niereninsuffizienz, die auch die ander- 
weitigen, oben erwiihnten Priifungsmethoden der Nierenfunktion er- 
gaben, zeigte die Kurve der absoluten Menge des Harnstoffs nach 
Belastung keinen Anstieg, sondern nur einen mehr oder weniger deut- 
lichen Abstieg des Schenkels. 

Die Kurve der Konzentration des Harnstoffs im Harn zeigte bei 
einseitiger Nierentuberkulose mit Kompensation der Schwesterniere 
einen mehr oder weniger deutlichen Anstieg in der 1. halben Stunde 
und oft ein Absteigen, manchmal auch unter Schwankungen, in den 
weiteren halben Stunden. Oder sie setzte den Anstieg noch bis in 
weitere halbe Stunden fort. Dagegen bemerkte man bei Fiillen dop- 
pelseitiger Nierentuberkulose mit Niereninsuffizienz keinen Einfluss 
auf die Kurve der Harnstoffkonzentration durch die Belastung mit 


Tabelle III. 


Untersuchung des Gesamtharns nach der Harnstoffbelastung bei 
chirurgischen Nierenerkrankungen. 





Harnportionen in jeder halben | 
Name, Alter, Stunde nach 
Geschl. u. kl. | der Harnstoff beiastung Bemerkg. 





Diagn. - porns 


1} 2 | s | 4 





Y.M. : 57,0 42,0 34,0 
32 m. . 0,614 | 0,701 | 0,692 | 0,490 


| 
Nephrect. 
R. Nierentbe. i 8,4 | 14,1 | 14,4 | 
| 


dext. 
} 








8.8. . 31,5 48,5 | 38,5 45,5 
29 w. Jm. 0,293 | 0,597 | 0,504 0,519 
L. Nierentbe. i 9,3 12,3 13,2 11,4 


Nephrect. 
sin. 





I.S. . 22,0 44,0 37,2 39,0 
Um. 0,224 | 0,634 | 0,536 | 0,503 


32 w. Nephrect. 
L. Nierentbe. Uk. 10,2 14,4 14,4 12,9 


sin. 





T.0. Hm. 57,0 33,5 32,0 84,5 32,5 
46 w. Um. 0,616 | 0,291 0,288 | 0,248 | 0,234 
Bds. Nierentbe. Uk. 10,8 8,7 9,3 7,2 7,2 





S.I. Hm. 31,0 39,5 39,0 35,0 28,5 
25 m, Um. 0,335 | 0,856 | 0,374 | 0,357 | 0,291 
Bds. Cystenniere Uk. 10,8 9,0 9,6 10,2 10,2 


























* Hm-=Harnmenge (ccm), Um=absol. Menge des Harnstoffs (g) und Uk=Harn- 
stoffkonzentration des Harns (g/l). 
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Harnstoff, so dass sie ganz flach erschien oder sogar leicht sank. Als 
Beispiele seien die Ergebnisse von Fiillen der Nierentuberkulose und 
der Cystenniere in Tabelle III wiedergegeben (siehe diese Tabelle). 
Ferner konnte ich aus der Harnstoffbelastung bei Fiillen von Nieren- 
steinkrankheit, chronischer hiimaturischer Nephritis und paranephri- 
tischem Abszess beinahe die gleichen Ergebnisse wie bei der Nieren- 
tuberkulose gewinnen. 

Die Harnstoffbelastung, zusammen mit Ureterenkatheterismus 
und bei separierten Harnen, habe ich bei 12 Fiillen chirurgischer Nie- 
renerkrankungen ausgefiihrt. Aus diesen seien einige beispielweise 
in Tabelle IV wiedergeben (siehe die Tabelle). Es sei hier hervorge- 
hoben, dass bei der Untersuchung des getrennt aufgefangenen Einzel- 
nierenharns die absolute Menge des Harns, so auch die des Harnstoffs 
im Harn, wie bekannt, in der Regel nicht in Betracht kommen kann. 


Tabelle IV. 


Die Harnstoffbelastung bei separierten Harnen. 





| 


| 


| Harnportionen in P.S. P.-Probe} 
Name, Alter, | 55. wal jeder Viertelst. n. d.! pooncenenenny 

Geschl. u. kl. —— |Vorharn| Harnstoffbelastg. |= =| % in d.| Bemerkg. 
. i : . < ti | 
Diagn ; . d = | 








T.O. 
‘4 R 
23 w. 
Abgelauf. la 
Pyelitis 


U.T. 
26 m. 

R. Paraneph- 
ritis 


- 


1,5 

















T.0. | | { 3,3 Nephro- 
26 m. | § 15,5 pexia 
R. Wanderniere » | 11,0 dextra 














vy. | ay | 2,4 2,8 | Dekapsu- 
yltoni 2,4 3 8,0 | lation d. 
R. hiimat. 1,5 | 8,0 r. Niere 
Nephritis ‘ , 





R.W. 7 19,2 8 11,0 | Nephrect. 


30 m, — . 
L. Nierentbe. 1 1,6 11 3,6 sin. 











86 | 25 m. L. ad 
| L. Nierentbe. | / (8!) | - 
} 
* Die Zahlen bedeuten die Harnstoffkonzentration (g/l) des Harns. 


** Bedeutet den gleichzeitig aufgefangenen Blasenharn. 


22,0 sin. 











; | 
8. K. 5 | 3,5 8 | 3,5 | Nephrect. 

3 | 

| 
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Hierbei begniigte ich mich mit der Bestimmung der Konzentration 
des Harnstoffs im Vorharn sowie in den Harnportionen der 1. und der 
2. Viertelstunde nach Harnstoffbelastung, Auch der Ureterenkathe- 
terismus wurde nicht niichtern am Morgen, sondern vor- oder nach- 
mittags ungefiihr 3 Stunden nach der Mahlzeit ausgefiihrt. 


Nach MacLeanu. de Wesselow, Radou. Deutsch und Steinitz ua. 
wird bei Nierengesunden nach peroraler Belastung mit 15 g Harnstoff regel- 
miissig im Urin der 2. Versuchsstunde ein Wert von mehr als 2% Harnstoff er- 
reicht. Steinitz stellte fest, dass nach Harnstoffbelastung 2% und mehr 
Harnstoffkonzentration im Harn ausreichende bzw. sehr gute Funktion der Nie- 
ren, 1,5-2,024 Beeintriichtigung der Nierenfunktion, 1,0-1,5% ihre schwere 
Schidigung und weniger als 1,0% schwerste, fast immer irreparable Schiidigung 
der Nierenfunktion bedeutet. Solche Abschitzung der Schwere der Funktions- 
schiidigung darf nach dem Autor nur mit gewisser Vorsicht erfolgen. Dass 
diese Steinitzsche Regel fiir meine Nierengesunden und -kranken nicht gilt, 
ist ohne weiteres klar, da die Belastungsweise und -menge des Harnstoffs ganz 
verschieden voneinander sind. Ich méchte hier noch bemerken, das die Harn- 
stoffausscheidung aus den Nieren, wie schon von verschidenen Autoren be- 
merkt, auch bei normalen Verhiilnissen tiberaus schwankt und von ganz un- 
berechenbaren Einfliissen abhiingt, dass es auch bei Harnstoffbelastung, wie 
Kohler berichtet, paradoxe Fille geben und dass durch eine durch Harnstoff- 
verabreichung hervorgerufene starke Diurese die Harnstoffwerte des Urins ver- 
mindert werden und dadurch die wahre Konzentrationsfihigkeit der Niere ver- 
deckt sein kann. 

Zur funktionellen Beurteilung der einzelnen Nieren verabreichten Rado 
n. Deutsch wihrend 5 stiindigen Durstens 2 Stunden vor der Ausfiihrung des 
Ureterkatheterismus 15 g Harnstoff per os mit einem Schluck Wasser und be- 
stimmten die Harnstoffkonzentration im separierten Urin. Bei diesen Unter- 
suchungen stellten die Autoren fest, dass die nach Belastung erreichte Konzent- 
ration auch im absoluten Sinne zur funktionellen Bewertung der einzelnen Nie- 
ren zu gebrauchen sei. Die erhaltenen Werte ergiinzen die bisher gebrauchten 
Untersuchungsmethoden. Ubrigens sei es bei der relativen Verwertung der 
Harnstoffkonzentration sehr wichtig, auch im Urin der gesunden Seite durch 
miéglichste Vermehrung des zur Ausscheidung kommenden Harnstoffs diesen bis 
zum Maximum zu konzentrieren, da dadurch natiirlich der Unterschied zwischen 
der gesunden und kranken Seite noch viel auffallender und deutlicher wird. 
Beide Autoren sehen aber interavenése Injektion des Harnstoffs statt seiner Ein- 
nahme per os als wenig vorteilhaft an, da durch die intravenéser Harnstoffinjek- 
tion folgende Hydriimie und dadurch hervorgerufene Verstirkung der Diurese 
die besondere Erhéhung der relativen Harnstoffkonzentration durch Vermeh- 
rung der Harnmenge wieder aufgehoben werde. 

Kohler stellte Versuche mit intravenéser Darreichung von Harnstoff an 
und untersuchte hierbei die getrennten Harnportionen nach 5 bis 130 Minuten. 
Er verwendete 5 g Harnstoff, die in 20 com Wasser gelist injiziert wurden. Der 
Autor hat diese Methode bei verschiedenen Formen chirurgischer Nierenerkran- 
kungen angewandt und will jedesmal einen deutlichen Unterschied zwischen der 
gesunden und der kranken Seite beobachtet haben. Nach dem Autor erlaubt 
es diese Methode, die Reservekraft der Niere fiir Stickstoffausscheidung zu un- 





Belastungsprobe bei chirurgischen Nierenerkrankungen 93 


tersuchen und daraus einen zahlenmissigen Schluss auf eine Teilfunktion der 
Niere zu ziehen. Radou. Deutsch traten jedoch gegen die intravenise Ver- 
wendung des Harnstoffs auf und hoben ihre scheinbar paradoxen Ergebnisse bei 
beiden Verwendungsweisen des Harnstoffs beim Belastungsversuch hervor. 
Nach Minder schalte intravenése Darreichung des Harnstoffs die Stérungen der 
extrarenalen Faktoren aus, auch beginne die Aussheidung friiher. Man kénnte 
auch in verhiltnismiissig kurzer Zeit (4-1 Stunde) eine Ausscheidungskurve 
bekommen, so dass die intravenése Anwendung in gewisser Hinsicht genaue Er- 
gebnisse liefere. Dem stiinde entgegen, was bei den mit Ureterenkatheterismus 
verbundenen Bestimmungen auch stindig zu beriicksichtigen sei, dass sie die 
Untersuchung sehr verliingert. Der Autor hatte bei der Belastung beide Wege 
eingeschlagen, kam aber zur Uberzeugung, dass die griéssere Genauigkeit der 
intravenésen Dosierung die Ergebnisse der peroralen Dosierung nicht in dem 
Masse iibertrifft, dass man deshalb die Dauer des Ureterenkatheterismus ver- 
lingern miisse. Durch perorale Harnstoffbelastung will der Autor einfach und 
rasch die Nierenfunktion erkannt haben. 

Was nun meine Fille chirurgischer Nierenerkrankungen, bei 
denen die separierten Harne bei intravenéser Harnstoffbelastung un- 
tersucht wurden, betrifft, so fanden sich darunter Nierentuberkulose, 
Wanderniere, Hydronephrose, Nephritis haematurica chronica, nicht- 
tuberkulise Pyelitis und Paranephritis. Bei diesen Fiillen (vgl. Ta- 
belle IV) konnte ich beobachten, dass der Unterschied in der Harnstoff- 
konzentration zwischen den beiden Einzelnierenharnen sich schon im 
Vorharn mehr oder weniger deutlich bemerkbar machte und dass er 
in den Harnportionen unmittelbar nach Harnstoffbelastung 6fters 
noch ausgepriigter zum Ausdruck kam. Die Kurve der Harnstoffkon- 
zentration war in der 1: Viertelstunde auf der gesunden Nierenseite 
mehr oder minder stark erhéht, auf der erkrankten Seite dagegen nur 
wenig oder kaum bemerkbar. Manchmal trat aber die Steigerung der 
Harnstoffkonzentration auf der gesunden Seite nicht in der 1. Viertel- 
stunde nach Harnstoffbelastung, sondern erst in der 2. Viertelstunde 
auf, was sich teilweise auf stiirkere Wasserdiurese durch den einge- 
fiihrten Harnstoff selbst zurtickfiihren liisst. Wenn ich meine obigen 
Ergebnisse aus der Harnstoffbelastung, und zwar bei separierten Har- 
nen, mit denen der Indigkarmin- und Phenolsulfophthaleinprobe, der 
Bestimmung der Ambard schen Konstante sowie mit dem Befunde 
der Réntgenuntersuchung und der Operation vergleiche, so kann ich 
die Methode der Harnstoffbelastung als Funktionspriifung fiir die ein- 
zelne Niere nur als ein wenig befriedigende Ergiinzungsmethode und 
zwar unter Kontrolle anderer bisher tiblicher Methoden der Nieren- 
funktionspriifung betrachten. Auf den Vergleich der Methode mit der 
der Keartininbelastung werde ich spiiter noch zuriickkommen. 
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B. Belastungsprobe mit Kreatinin. 


Literatur iiber die Kreatininprobe und zwar iiber die Belastungs- 
probe mit Kreatinin ist bisher nur wenig vorhanden. 


Neubauer hat als erster die Belastungsprobe mit Kreatinin fiir die Nie- 
renfunktionspriifung und zwar fiir innere Nierenkranke angegeben, weil die 
Funktion der Kreatininausscheidung bei Nierenerkrankungen besonders leicht 
gestért sein soll und die Bestimmung des Stoffs im Harn relativ einfach ist und 
auch bei kleinerer Harnmenge ausgefiihrt werden kann. Ausserdem ist die Aus- 
scheidung des Kreatinins im Harn bei ein und demselben Individuum ziemlich 
konstant, wie von vielen Autoren festgestellt worden, und auch Schwankungen 
in der Ausscheidung endogenen Kreatinins kommen im Laufe des Tags kaum 
vor. Zur Belastung verwendete Neubauer peroral 1,5 g Kreatinin, in 100 bis 
150 ccm Zuckerwasser gelést. Nur bei schweren Stérungen fiir Aufnahme des 
Kreatinins seitens des Darms, wie bei Diarrhéen, injizierte er Kreatinin intra- 
glutiial. Der Harn wurde nach der Belastung in 6stiindigen Perioden gesam- 
melt und auf Kreatinin untersucht. 

Nach Neubauer steigt die Kreatininausscheidung in den ersten 6 Stunden 
nach Kreatiningabe stark gegeniiber dem Durchschnitt des Sechsstundenwerts 
am Vortage, und 60-90% des aufgenommenen Kreatinins werden in der ersten 
Sechsstundenperiode wieder ausgeschieden. Bei Niereninsuffizienz soll die 
Ausscheidung des Kreatinins erheblich veriindert sein. Major injizierte als 
Belastung 0,5 g Kreatinin, direkt vor dem Gebrauch in 5 ccm destilliertem 
Wasser gelést, intravenés, oder er verwendete bei der Injektion die gieiche 
Menge Kreatinin, in einer aus 27 Teilen primaren Kaliumphosphats und 73 Teilen 
sekundiren Natriumphosphats bestehenden Pufferlésung mit 7,2 pH-Wert ge- 
lést. Der Autor verglich dann die absolute Kreatininmenge in der 1. und 2. 
Stunde nach der Belastung mit der des Vorharns und stellte fest, dass bei Ge- 
sunden die absolute Menge des Kreatinins im Vorharn 64 mg und in der 1. Stunde 
nach Belastung 214 mg betrug, also mehr als 3fach so gross wie beim Vorharn 
war, und die Konzentration des Kreatinins im Vorharn 158 mg in 100 ccm und 
in der 1. Stunde nach Belastung 346 mg in 100 ccm, also tiber 2fach so gross wie 
beim Vorharn, und dass bei chronischer Nephritis die Ausscheidung des Krea- 
tinins nach der Belastung im allgemeinen nur leicht zunahm oder manchmal 
sogarabnahm. Nebenbeisei hier nur erwiihnt, dass das Blutkreatinin von Auto- 
ren wie Frontz u. Geraghty, Patch u. Rabinowitch, Saheki, Meyers 
u. Killian und Brandt-Rehberg fiir die Funktionspriifung der Nieren als be- 
sonders geeignet angesehen wurde. 


Ich fiihrte bei 27 Nierengesunden Kreatininbelastung aus. Bei 
ihnen zeigte die absolute Menge des Kreatinins in der Mehrzahl der 
Fille, d.h. in 26 unter 27 Fiillen, starke Zunahme in der 1. halben 
Stunde nach Kreatininbelastung, so dass die absolute Kreatininmenge 
dann am griéssten war. Die Kurve der absoluten Kreatininmenge 
kulminierte in 23 Fiillen in der 1. halben Stunde und senkte sich dann 
in den weiteren halben Stunden stetig und mehr oder weniger steil. 
Nur in 3 Fiillen wurden im absteigenden Schenkel der Kurve starke 
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Schwankungen bemerkt. Nur in einem Fall kulminierte die Kurve 
in der 2. halben Stunde. Die absolute Menge des Kreatinins vor wie 
nach der Belastung zeigte bei meinen Nierengesunden bei gleichzeitig 
gesammelten, ganz gleichen Harnportionen ziemlich grosse Unter- 
schiede untereinander. Im Durchschnitt betrug die absolute Kreati- 
ninmenge 15,3 mg in der der Belastung grade vorangehenden halben 
Stunde, dann 52,4 mg in der 1., 36,9 mg in der 2., 25,9 mg in der 3. 
und 22,0 mg in der 4. halben Stunde nach Belastung (siehe Tabelle V). 


Tabelle V. 


Die Kreatininbelastung bei Nierengesunden. 





_— Harnportionen in jeder halben 
‘ P Stunde nach 


‘pace 
tionen yy, 7 “het 
be “i Vorharn der Kreatininbelastung 


Kreatinin 
im 
Harn 





Summa in 
ersten 4 hal- 
ben Stunden 
nach der Be- 

lastung 


Kreatinin \ 





to 
woo 


. 
’ Maximum 34,9 | 94,8 
Fo cay uw Minimum { 14,4 | 
nge (mg) | Durchsechnitt 3 | 52,4 | 


| 
| 


Ia 5 
Nm > bo 





K Maximum 242,4 551,7 

onzentra- yin; 42 24,2 

tion (ing/dl) | 3 inimum 12 24,2 | 
! ' Durchschnitt 69,3 213,4 





Die Durchschnittskurve der absoluten Kreatininmenge steigt in der 
1. halben Stunde nach Belastung sehr deutlich an, um sich dann nach 
und nach zu senken. Diese Durchschnittskurve der absoluten Krea- 
tininmenge weist also deutlich den Kulminationspunkt in der 1. halben 
Stunde nach Belastung auf. 

Die Konzentration des Kreatinins stieg nach Belastung bei fast 
allen Fiillen, d.h. bei 26 unter 27 Nierengesunden, so deutlich in der 
1. halben Stunde, dass der Unterschied der Kreatininkonzentration 
zwischen dem Vorharn und der Harnportion in der 1. halben Stunde 
sehr deutlich war. Die Kurve der Kreatininkonzeutration zeigte hier- 
bei meistens, d.h. in 18 Fallen, den Kulminationspunkt in der 1. halben 
Stunde nach Belastung und sank dann in jeder weiteren halben Stunde, 
um schliesslich zur Konzentration vor der Belastung zuriickzukehren. 
Dasselbe gilt auch fiir die Durchschnittskurve der Kreatininkonzent- 
ration (siehe Tabelle V). Die Unterschiede zwischen ihrem Maximum 
und Minimum sind bei den einzelnen Harnportionen ziemlich gross. 
Die Kreatininkonzentration betriigt aber durchschnittlich 69,3 mg/dl 
in der der Belastung unmittelbar vorangehenden halben Stunde, 213,4 
mg/dl in der 1., 185,7 mg/dl in der 2., 155,2 mg/dl in der 3. und 131,1 
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ing/dl in der 4. halben Stunde nach Belastung mit Kreatinin. Diese 
Durchschnittskurve der Kreatininkonzentration bei Kreatininbelas- 
tung zeigt den Kulminationspunkt deutlich in der 1. halben Stunde. 
Die Harnmenge in den einzelnen Portionen nach Kreatininbelastung 
und das spezifische Gewicht des Harns wurden bei meinen Nierenge- 
sunden durch die Kreatininbelastung kaum beeinflusst. Wasserdiurese 
wie bei Harnstoffbelastung war in der Regel so gut wie ausgesch- 
lossen, was bei der Untersuchung des separierten Harns besonders 
wichtig sein wird. 

Bei den 10 Einnierigen, die wegen einseitiger Nierentuberkulose 
nephrektomiert und sonst ganz gesund waren, sank die Kreatininaus- 
scheidung, sowohl die absolute Menge des Kreatinins als auch seine 
Konzentration in den einzelnen Harnportionen, vor wie nach Belas- 
tung etwas stiirker als bei Nierengesunden. Der Unterschied zwi- 
schen dem Maximum und Minimum der absoluten Kreatinmenge 
und der Konzentration in den einzelnen Harnportionen war im all- 
gemeinen weit kleiner als bei Nierengesunden. Die Durchschnitts- 
kurve der absoluten Kreatininmenge hatte bei Einnierigen nach Be- 
lastung den gleichen Typus wie bei Nierengesunden, erschien aber 
doch weit niedriger als bei diesen. Die Durchschnittskurve der 
Kreatininkonzentration ist hierbei auch im allgemeinen niedriger 
als bei Nierengesunden und kulminiert in der 2. halben Stunde nach 
Belastung (siehe Tabelle VI). 


Tabelle VI. 


Die Kreatininbelastung bei Einnierigen. 





Harnportionen in jeder halben 
Stunde nach 
orharn der Kreatininbelastung 


Summa in 
ersten 4 hal- 


‘ i ‘\.. Harnpor- 
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Harn Lee as, 
|Kreatinin \ 
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lastung 


\ 








| | tl a4 
ee ee | | 94,1 | 88,5 | 62,7 | 26,5 | 
-SpSanothag ees Minimum 1,7 | 49 ; 11,7 9,8 | 6,7 | 
| 
| 
| 


Maximum 


Menge (m8) | Durchschnitt 34,6 25,5 22,3 174 


| 





Konzentra- | 1ximum | 1786 | 277.8 | 1581 | 322,5 
P ye (ng/dl) Minimum 9 57,2 | 65,4 66,2 36,3 
) | Durchschnitt | 107,8 | 154,5 1029 | 113,6 


Unter meinen 31 chirurgischen Nierenerkrankungen, bei denen 
ich Kreatininbelastung ausgefiihrt habe, fanden sich 21 Nierentuberku- 
lise, 3 Nierensteinkranke, je ein Fall von Hypernephrom und Zysten- 
niere und 5 Fille von chronischer himaturischer Nephritis. Unter 





nacn der be- 
lastung 


wo 


oe 
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21 Nierentuberkuliésen wurden 11 wegen einseitiger Erkrankung mit 
Kompensation der Schwesterniere erfolgreich nephrektomiert. Bei 
den anderen 9 unterblieb die Operation wegen Niereninsuffizienz. 2 
Fille von Nierensteinkrankheit und ein Fall von Hypernephrom wur- 
den auch nephrektomiert. Bei all den mit Erfolg nephrektomierten 
Fiillen stand es vor der Operation mit der Ausscheidung des Kreatinins 
nach Belastung fast genau so wie bei Nierengesunden und Einnieri- 
gen. Die Kurve der absoluten Kreatininmenge wies hierbei zumeist 
einen deutlich hohen Kulminationspunkt in der 1. halben Stunde nach 
Kreatininbelastung auf, so dass die Kurve den gleichen Typus wie 
bei Nierengesunden annahm. Dasselbe habe ich auch betreffs der 
kurve der Kreatininkonzentration festgestellt. Wasserdiurese trat 
hierbei meistens kaum auf, und das spezifische Gewicht des Harns 
schwankte bei den einzelnen Harnportionen auch sehr wenig. 


Tabelle VII. 


Untersuchung des Gesamtharns nach der Kreatininbelastung bei 
chirurgischen Nierenerkrankungen. 
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* Hm=—Harnmenge (ccm), Km=absol. Menge des Kreatinins (mg), und Kk=Krea- 
tininkonzentration des Harns (mg/dl). 
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Bei meinen Fiillen doppelseitiger Nierentuberkulose mit mehr 
oder minder starker Niereninsuffizienz zeigten die Kurve der absoluten 
Menge und die der;Konzentration des Kreatinins bei Belastung mit him 
einige Abweichungen von denen bei Nierengesunden und einseitigen 
Nierentuberklésen. Eine flache Kurve und Verschiebung des Kulmi- 
nationspunkts in die 2. oder eine noch spiitere halbe Stunde wurden 
hierbei bemerkt. Dasselbe gilt auch fiir meine Fille doppelseitiger 
Nierensteinkrankheit sowie fiir polyzystische Degeneration der Nie- 
ren. Diese Ergebnisse entsprachen auch im grossen und ganzen denen 
nach den anderweitigen, oben genannten Nierenfunktionspriifungs- 
methoden (vgl. Tabelle VII). 

Saheki aus unserer Klinik unitersuchte das Kreatinin des Harns und Bluts 
bei Nierengesunden und chirurgischen Nierenerkrankungen. Er verglich be- 
sonders bei diesen die zuerst von van Hoogenhuyze vorgeschlagene Krea- 
tininkonzentration der separierten Harne und dann diese Ergebnisse mit denen 
der von ihm gleichzeitig ausgefiihrten Harnstoffbestimmung und Phenolsul- 
fophthaleinprobe an separierten Harnen. Der Autor kam zu dem Schluss, dass 
die vergleichende Kreatininbestimmung separierter Harne bei chirurgischen 
Nierenerkrankungen eine zuverlissige Methode der Nierenfunktionspriifung ist. 
Zur Belastungsprobe mit Kreatinin bei separierten Harnen injizierte Ocker- 
blad intravenés 0,25 g Kreatinin, in 5 ccm einer Pufferlésung nach Major ge- 
list, und fiihrte die Belastungsprobe bei Ureterenkatheterismus aus. Er sam- 
melte den Vorharen und die Harnportionen in der 1. bis 4. Viertelstunde nach 
intravenéser Belastung mit dem Mittel und bestimmte die Kreatininkonzentra- 
tion in jeder Harnportion. Auf Grund seiner Erfahrung bei zahlreichen Fallen, 
bei denen die Probe an separierten Harnen ausgefiihrt wurde, behauptet der 
Autor, dass die Belastungsmethode, besonders als Hilfsmethode der Phenolsul- 
fophthaleinprobe, sehr wertvoll sei. 

Kreatininbelastung bei separierten Harnen fiihrte ich bei mei- 
nen 20 Fiillen chirurgischer Nierenerkrankungen aus. Hierbei wurde 
nach Ureterenkatheterismus und dem Auffangen der getrennten Vor- 
harne intravenise Belastung durch Kreatinin, wie schon erwihnt, aus- 
gefiihrt, und die separierten Harne wurden in der 1. und 2. Viertel- 
stunde nach Belastung mit dem Mittel gesammelt und auf ihre Krea- 
tininkonzentration untersucht. Es sei hier bemerkt, dass sich unter 
diesen meinen Fillen 8 Nierentuberkulosen, 4 Wandernieren, 2 chro- 
nische hiimaturische Nephritis und 5 nichttuberkuluse, teilweise aber 
abgelaufene Pyelitisfiille befanden. Einige Fille mit ihren Ergeb- 
nissen seien als Beispiel in Tabelle VIII wiedergegeben (siehe diese 
Tabelle). 

Da bei separierten Harnen, wie bei Harnstoffbelastung, auch nur 
die Konzentration des Kreatinins in Betracht kommt, so habe ich die 
Kreatininkonzentration der separierten Harne bei Kreatininbelastung 
verglichen. Bei meinen Fiillen trat die Erhéhung der Kreatininkon- 
zentration des Einzelnierenharns auf der gesunden Seite im allgemei- 
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Tabelle VIII. 


Die Kreatininbelastung bei separierten Harnen. 
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* Die Zahlen bedeuten die Kreatininkonzentration (mg/dl) des Harns. 
** Bedeutet den gleichzeitig aufgefangenen Blasenharn. 


nen in der 1. Viertelstunde nach Belastung deutlich, viel deutlicher 
und konstanter als bei Harnstoffbelastung auf. Auf der erkrankten 
Seite war dieser Anstieg der Kreatininkonzentration in der 1. Viertel- 
stunde je nach der Funktionsschiidigung nur wenig oder kaum ausge- 
prigt. Ausnahmsweise war auch der Kulminationspunkt der Krea- 
tininkonzentrationskurve auch auf der gesunden Seite nach der 2. Vier- 
telstunde verschoben. Ich konnte schon bei separierten Vorharnen 
bemerken, dass sich die Kreatininkonzentration der gesunden Seite 
von der der erkrankten merklich unterschied. Dies konnte ich, wie 
die Beispiele in Tabelle VIII zeigen, die Belastung mit dem Mittel 
noch deutlicher zum Ausdruck bringen. Diese Ergebnisse stimmen 
im grossen und ganzen auch mit denen der verschiedenen oben genann- 
ten Priifungsmethoden der Nierenfunktion tiberein. 
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C. Zusammenfassende Betrachtung der 
beiden Belastungsproben. 


Fiir die klinische Diagnose und besonders fiir die Operations- 
indikation bei chirurgischen Nierenerkrankungen spielen die mit dem 
Ureterenkatheterismus und dem getrennten Auffangen des Einzelnie- 
renharns verbundenen Priifungsmethoden der Nierenfunktion neben 
der Feststellung der anatomischen Liision in der Niere durch andere 
iibliche Methoden noch heute eine wichtige Rolle. Es ist aber all- 
bekannt, dass beim Ureterenkatheterismus die Bestimmung der abso- 
luten Menge einer Substanz in den separierten Harnen nicht in Farge 
kommen kann, und dass man sich deshalb hierbei mit dem Vergleich 
der Konzentration einer Substanz begniigen muss, selbst bei gleich- 
zeitig aufgefangenem Blasenharn. Deshalb habe ich bei meinen Be- 
lastungsversuchen durch Harnstoff bzw. Kreatinin unter Harnseparie- 
rung nur die Konzentration des belastenden Mittels im Harn beriick- 
sichtigt. Ausserdem kinnen, wie bekannt, durch Ureterenkatheteris- 
mus oft nervése Einfliisse wie Polyurie oder Oligurie ausgeiibt werden. 

Ausser den oben angefiihrten, dem Ureterenkatheterismus anhaf- 
tenden technischen Miingeln, die fiir die beiden Belastungsproben ge- 
meinsam sind, ist als Schwiiche der Harnstoffbelastung hervorzuheben, 
dass dabei eine ziemlich grosse Menge Harnstoff mit einer grésseren 
Menge Fliissigkeit einverleibt werden muss, dass die griéssere Menge 
Harnstoff selbst auch schon diuretisch und dadurch ihre Konzentration 
im Harn beeintriichtigend wirkt, und dass intravenise Einfiihrung 
einer grisseren Fliissigkeitsmenge das Herz stark beeinflussen kann. 
Dass Kreatinin normaler Weise in kleiner und ziemlich konstanter 
Menge im Harn vorkommt und demnach bei der Belastungsprobe schon 
eine relativ kleine Menge zur intravenésen Einverleibung geniigt, um 
eine typischere Ausscheidungskurve zu bekommen und somit auch 
deutlich den funktionellen Unterschied zwischen der gesunden und der 
erkrankten Nierenseite aufzuzeigen, dass hierbei ferner die Diurese 
infolge des Mittels selbst kaum zu bemerken ist, kann als Stiirke der 
Kreatininbelastung als Funktionspriifungsmethode bei chirurgischen 
Nierenerkrankungen betrachtet werden. 

Auf Grund des Obigen und meiner Ergebnisse michte ich behaup- 
ten, dass die Belastungsprobe mit Kreatinin als Funktionspriifung bei 
chirurgischen Nierenerkrankungen aus verschiedenen Griinden die 
mit Harnstoff weit tibertrifft. Hierbei kann die vergleichende Kon- 
zentrationsbestimmung des Kreatinins der separierten Einzelnieren- 
harne in der 1. oder auch 2. Viertelstunde nach Belastung schon genii- 
gen, den Funktionszustand der einzelnen Niere zu erkennen. Es muss 
hier aber bemerkt werden, dass diese intravenise Belastungsmethode 
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durch Kreatinin nur als Ergiinzung der bisherigen verschiedenen Nie- 
renfunktionspriifungsmethoden fiir chirurgische Nierenerkrankungen 
in Betracht kommt und bei der Bewertung der Ergebnisse auch die 
aus einigen andern, bisher iiblichen Methoden der Nierenfunktionsprii- 
fung, wie Indigkarminmethode, Phenolsulfophthaleinprobe usw., und 
dazu auch die Ergebnisse aus den sonstigen klinischen Untersuchun- 
gen beriicksichtigt werden miissen. 


Schlussfolgerungen. 


1. Ich gebrauchte bei der Belastungsprobe mit Harnstoff bzw. 
Kreatinin im ganzen 116 Nierengesunde und chirurgische Nieren- 
kranke. Diese beiden Belastungsproben wurden sowohl am Gesamt- 
harn als auch an den durch Ureterenkatheterismus getrennt aufgefan- 
gvenen Nierenharnen ausgefiilrt. 

2. Zur Belastung verwendete ich intravenis 5 g Harnstoff, d.h. 
10 ccm einer 50% igen Harnstofflisung. 0,25 g Kreatinin wurde beim 
Gebrauch frisch in 5 ccm einer physiologischen Kochsalzlisung gelist 
und intravenis injiziert. Vor der Belastung wurde bei diesen beiden 
Proben innerhalb eines gewissen Zeitabschnitts der Vorharn aufgefan- 
gen und untersucht. Bei der Untersuchung des Gesamtharns wurde 
der Harn bei beiden Proben jede halbe Stunde, d.h. von der 1. bis 4. 
halben Stunde nach Belastung, durch spontane Entleerung aufgefan- 
gen und auf seine absolute Menge und die Konzentration der belasten- 
den Substanz untersucht. Bei den separierten Harnen wurden diese 
auch vor und nach der Belastung mit dem Mittel, und zwar in der 1. 
und 2. Viertelstunde nach der Belastung mit der Substanz, aufgefan- 
gen und daraufhin untersucht. Bei der Harnseparierung meiner chi- 
rurgischen Nierenkranken wurden neben der Belastungsprobe auch 
die Indigkarminprobe, die Phenolsulfophthaleinmethode, die Bestim- 
mung der Ambardschen Konstante und andere klinische Unter- 
suchungsmethoden, auch die Réntgenuntersuchung, vorgenomen. 

3. Ich habe bei Nierengesunden Belastungsproben mit Harnstoff 
und Kreatinin ausgefiihrt. Die absolute Menge und die Konzentration 
des Harnstoffs in den einzelnen in derselben Zeit gesammelten Harn- 
portionen schwankten bei dieser Belastungsprobe miissig stark. Die 
Durchschnittskurve der absoluten Menge des Harnstoffs zeigte ihren 
Kulminationspunkt in der 1. halben Stunde nach Belastung, wiihrend 
bei der Durchschnittskurve der Harnstoffkonzentration der Kulmina- 
tionspunkt erst in der 2. halben Stunde zu sehen war. Bei der Krea- 
tininbelastung unterschied sich nur das Maximum der Konzentration 
des Kreatinins ziemlich stark von ihrem Minimum in den einzelnen 
Zeitabschnitten gesammelten Harnportionen. Die Durchschnittskur- 





32 K. Yago 


ven der absoluten Menge und der Konzentration des Kreatinins zeig- 
ten bei Nierengesunden einen hohen Kulminationspunkt in der 1. hal- 
ben Stunde nach Belastung. 

4. Bei meinen Einnierigen war die absolute Menge des Harn- 
stoffs in den einzelnen Portionen, auch nach der Belastung mit dem 
Mittel, weit kleiner als bei Nierengesunden, so dass ihre Durchschnitts- 
kurve weniger hoch als bei Nierengesunden war und der Kulminations- 
punkt erst in der 2. halben Stunde erschien. Das Gleiche gilt auch 
fiir die Konzentration des Harnstoffs in den einzelnen Harnportionen 
bei Harnstoffbelastung Einnieriger. Die absolute Menge des Krea- 
tinins blieb aber bei Einnierigen vor wie nach der Belastung mit dem 
Mittel in den einzelnen Portionen wenigr hoch, so dass ihre Durch- 
schnittskurve weniger hoch als bei Nierengesunden stieg und der Kul- 
minationspunkt in der 1. halben Stunde nach Belastung lag. Abhnlich 
verhielt sich auch die Durchschnittskurve der Kreatininkonzentration. 
Nur kulminierte sie erst in der 2. halben Stunde nach Belastung. 

5. Ferner wurden die beiden Belastungsproben am Gesamtharn 
bei chirurgischen Nierenerkrankungen, unter denen sich in vorwie- 
gender Zahl Nierentuberkulosen befanden, ausgefiihrt. Bei diesen 
beiden Belastungsproben verhielten sich die Ausscheidungskurven des 
Belastungsmittels sowohl in seiner absoluten Menge als auch seiner 
Konzentration, bei einseitiger Erkrankung mit Kompensation der an- 
deren Niere beinah wie bei Nierengesunden und Einnierigen. Bei dop- 
pelseitigen Erkrankungen mit mehr oder weniger deutlicher Nieren- 
insuffizienz erschienen die Kurven dementsprechend flach oder wenig 
hoch, manchmal mit der Verschiebung des Kulminationspunkts in die 
2. oder eine spiitere halbe Stunde. Die Kreatininkurve trat bei meinen 
Untersuchungen chirurgischer Nierenleiden im allgemeinen typischer 
als die Harnstoffkurve auf. 

6. Was nun die Belastungsproben bei den unter Ureterenkathe- 
terismus separierten Einzelnierenharnen betrifft, so wurde hierbei fest- 
gestellt, dass die Kurve der Harnstoffkonzentration auch auf der gesun- 
den Nierenseite wenig ausgepriigt in der 1. oder auch in der 2. halben 
Stunde kulminiierte. Die Kurve der Kreatininkonzentration trat aber 
bei Kreatininbelastung auf der gesunden Seite im allgemeinen typi- 
scher als bei Harnstoffbelastung auf, so dass der funktionelle Unter- 
schied zwischen der gesunden und der erkrankten Seite deutlicher als 
sonst zum Ausdruck kam. 

7. Auf Grund obiger Ergebnisse aus beiden Belastungsproben 
bei chirurgischen Nierenerkrankungen und zwar bei separierten Har- 
nen nehme ich an, dass die Belastungsprobe mit Kreatinin als Methode 
der Nierenfunktionspriifung gewisse Vorziige vor der mit Harnstoff 
hat. Durch die Kreatininbelastung wird die Funktionsdifferenz zwi- 
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schen beiden Seiten ausgepriigter als durch den einfachen Vergleich 
der Kreatininkonzentration in beiden separierten Nierenharnen. Die 
Belastungsprobe mit Kreatinin ist also als Ergiinzung der verschie- 
denen anderen, bisher iiblichen Methoden der Nierenfunktionspriifung 
bei chirurgischen Leiden und zwar bei separierten Harnen als sehr 
empfehlenswert anzusehen. 
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Uber die Beziehungen des Nebenschilddriisen- und Schilddriisen- 
hormons zwischen Mutter und Fotus. 
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Shunkai Ujjiie. 
(KR R I) 


(Aus dem Gerichtlich-Medizinischen Institut der Kaiserlichen 
Universitdt zu Sendai. Direktor: Prof. Dr.T. Ishikawa.) 





I. Einleitung. 


Seit Mayer” 1817 experimentell bestiitigt hatte, dass das in den 
miitterlichen Organismus eingeftihrte Ferrocyankalium in den Fétus 
iibergehen kann, wurde eine experimentelle Untersuchung nach der 
andern tiber die Physiologie der Plazenta angestellt und dadurch er- 


kannt, dass verschiedene wasserlisliche Substanzen von der Mutter in 
die Frucht tibergehen kénnen und umgekehrt. Die Frage, ob das Hor- 
mon durch den Mutterkuchen hindurchgehen kann, wird von einigen 
Autoren bejaht und von anderen noch bezweifelt. Carlson und 
Drenann?” fihrten bei einer Hiindin im Endstadium der Triichtigkeit 
Pankreatikotomie aus, wonach mehrere Tage lang keine Glykosurie 
nachzuweisen war, die aber einen Tag, nachdem das Muttertier durch 
Kaiserschnitt von den Féten entbunden worden war, wieder auftrat. 
Daraus schlossen sie, dass diese gestérte Pankreasfunktion des Mutter- 
tiers die Folge der nach der Entbindung aussetzenden stellvertreten- 
den Tiitigkeit des Pankreashormons der Frucht sei. Auch Aron, 
Stulz u. Simon” (1923) exstirpierten bei einer triichtigen Hiindin 
und Katze das Pankreas, wonach bei diesen Tieren im Anfangsstadium 
der Trichtigkeit Hyperglykiimie auftrat, dagegen nicht in deren fort- 
geschrittenem Stadium. Pack und Barber® injizierte intrauterinen 
Friichten direkt Insulin und fand, dass der Blutzuckergehalt des miitter- 
lichen Kérpers dadurch vermindert wurde, woraus er schloss, dass das 
Pankreashormon von den Féten in den miitterlichen Organismus iiber- 
gehen kann. Ferner stellte Saito” nach partieller Parathyreoidektomie 
an Kaninchen Steigerung des Rest- und Harnstoffstickstoffs des Bluts 
fest. Als er dann das Tier sich befruchten liess, zeigte sich, dass die 
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beiden N-Verbindungen in der ersten Hilfte der Triichtigkeit noch Zu- 
nahme aufwiesen, in ihrer zweiten Hilfte hingegen beinahe bis auf 
den Wert vor der Operation vermindert wurden. Er erklirt dies durch 
die Annahme, dass vielleicht im zweiten Triichtigkeitsstadium das 
fétale Parathyreoideahormon in den miitterlichen Kérper tibergeht und 
die Nebenschilddriisenfunktion der Mutter ersetzt. Indes teilte Hal- 
sted® (1896) tiber das Schilddriisenhormon mit, dass nach partieller 
Exstirpation der miitterlichen Schilddriise die fétale Thyreoidea zum 
Ersatz hypertrophiert, was von Hunt” u. Ukita® bestiitigt wurde, 
aber nicht von A. Tanberg.” Dieser hat dabei histologisch nur vor- 
zeitige Entwickelung der fétalen Schilddriise nachgewiesen und be- 
hauptet deshalb, dass wahrscheinlich die Hypofunktion der miitter- 
lichen Schilddriise auf den Beginn der fitalen Schilddriisentiitigkeit 
fordernd wirke und, da vermutlich die Plazenta fiir das Thyreoidea- 
hormon nicht permeabel ist, das fétale Schilddriisenhormon zum Er- 
satz der Hypofunktion der miitterlichen Thyreoidea nicht verwendet 
werde. Die Hypertrophie der fétalen Schilddriise sei also keine Folge 
davon, dass das fitale Schilddriisenhormon die miitterliche Schild- 
driisenhypofunktion ersetze. Ausserdem fand G. Centanni™ (1929) 
nach Fiitterung triichtiger Meerschweinchen mit getrockneter pulveri- 
sierter Rinderschilddriise histologisch Inaktivitiitsatrophie der miitter- 
lichen und fétalen Thyreoidea, woraus er schloss, dass das Schild- 
driisenhormon durch den Mutterkuchen hindurchzugehen imstande ist ; 
aber Courrier” stellte nach wiederholten analogen Versuchen die 
Durchgiingigkeit der Plazenta fiir das Thyreoideahormon in Abrede. 

So sind die Ansichten der Autoren dariiber, ob die Plazenta das 
Schilddriisenhormon durchlisst oder nicht, mannigfaltig geteilt, also 
noch ganz unentschieden. Die bisherigen Untersuchungen versuch- 
ten unsere Frage immer nur dadurch zu lésen, dass sie erforschen woll- 
ten, ob die fétale Schilddriise histologisch hypertrophiert ist oder nicht, 
aber nicht durch chemische Untersuchung des Bluts. Nun ruft, wie 
man annimmt, Hypothyreoidismus in den von ihm ergriffenen Organis- 
men abnormen Stoffwechsel, insbesondere abnormen Eiweisstoff- 
wechsel hervor, wodurch der Stickstoff im Blut zuriickgehalten wird. 
Angenommen nun, bei der Vermehrung dieses durch Verminderung 
der Thyreoideahormonsekretion wiihrend der Schwangerschaft, beson- 
ders in deren Endstadium, triite durch eine Beeinflussung abnorme Ver- 
iinderung auf, dann miisste das daher kommen, dass das fétale Schild- 
driisenhormon in den miitterlichen Organismus tibergegangen ist und 
eine solche Veriinderung bewirkt hat ; somit kann man sagen, dass die 
Permeabilitiit der Plazenta fiir dieses Hormon bewiesen ist. Also 
fiihrte ich partielle Thyreoidektomie an Kaninchen aus, bestimmte bei 
ihnen einigen nicht gerinnbaren Stickstoffe des Bluts und des Harns 
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in der Norm, nach der Operation, wiihrend der Triichtigkeit und nach 
dem Wurf quantitativ, auch priifte ich den Versuch von Saito nach 
partieller Nebenschilddriisenexstirpation nach. Durch die dabei er- 
zielten Ergebnisse hoffte ich zu erkennen, ob die fitale Nebenschild- 
driise oder Schilddrtise die Stérung der Funktion dieser beiden Driisen 
des Muttertiers ersetzen kann oder nicht. Dadurch kénnte man die 
Frage lisen, ob der Mutterkuchen das fétale Parathyreoidea- oder 
Thyreoideahormon durchliisst oder nicht. Das hat mich zur Anstel- 
lung folgender Experimente veranlasst. 


II. Versuchsmethode. 


Als Versuchstiere wihlte ich gesunde albinotische weibliche Kaninchen. 
Um die Schwankungen ihres Kérpergewichts zu vermindern und den Stickstoff- 
wechsel méglichst im Gleichgewicht zu halten, fiitterte ich sie mit einer be- 
stimmten Menge (300 g) Tofukara iiber eine Woche lang, bis ihr Kérpergewicht 
annihernd fest wurde. Dann begann ich mit dem Versuch. 

Die Tiere wurden in Kifigen gehalten, an deren Boden doppelte klein- 
maschige Metallnetze aufgespannt waren, unter denen ein an der Innenfliche 
iiberall mit Paraffin bestrichener Trichter aus Zinkblech angebracht war. Auf 
diese Weise kann der Harn ohne Beimischung von Kot und Futter in dem unter 
dem Trichter befindlichen zylinderférmigen Glasgefiss gesammelt werden. In 
dieses waren vorher 10 ccm eines Gemischs von Toluol und Paraffinum fluidum 
zu gleichen Teilen, ein Stiickchen Thymol und mehrere Tropfen konzentrierter 
Schwefelsiiure zur Vorbeugung der Fiiulnis und Girung des Harns und auch der 
Ammoniakverdunstung getan. So wurde der 24stiindige Harn gesammelt. Der 
Trichter und die Metallnetze wurden selbstverstindlich bei jeder Harnentnah- 
me durch reine ausgewechselt. 

Das Blut wurde morgens zwischen 8 Uhr und 9 Uhr im niichternen Zustand 
der Ohrvene entnommen und zum Versuch benutzt. 

Zuerst bestimmte ich am Blut normaler Kaninchen quantitativ den Ge- 
samt- und Reststickstoff, den Aminosiurenfraktions-N, die Harnsiiure und das 
Indican, ferner am Harn den Gesamt-, Harnstoff- und Nichtharnstoffstickstoff, 
das Ammoniak, die Harnsiiure und das Indikan. Dann wurden der ersten Gruppe 
von Kaninchen die fiusseren Nebenschilddriisen exstirpiert und der zweiten 
Gruppe der recghte Schilddriisenlappen. Als diese Kaninchen wieder gesund ge- 
worden waren, wurden an ihnen die obigen Bestandteile quantitativ bestimmt. 
Dann liess ich diese weiblichen Kaninchen sich mit den minnlichen paaren und 
dadurch triichtig werden. Darauf wurden an ihnen die oben angegebenen Be- 
standteile wihrend der Trichtigkeit und nach dem Wurf quantitativ bestimmt. 

Die Exstirpation wurde ohne Narkose aseptisch ausgefiihrt, bei der Thy- 
reoidektomie die Arteria thyreoidea isoliert unterbunden, dadurch Blutung ver- 
hindert, ferner wurde streng darauf geachtet, dass besonders die Epithelkérper- 
chen nicht verletzt oder entfernt wurden; zugleich wurden Ligatur und Durch- 
schneidung des Nervus recurrens vermieden. Die ausgeschnittenen Neben- 
schilddriisen wurden nach Anfertigung histologischer Priparate mikroskopisch 
untersucht und dadurch als solche festgestellt. 
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Die quantitative Bestimmung der obigen Bestandteile erfolgte nach folgen- 
den Methoden: 


Blutbestandteile: 


Gesamtstickstoff nach der K jeldahIschen Mikromethode. 
Reststickstoff nach der K jeldah|lschen Mikromethode. 
Harnstoffstickstoff nach Folins Methode. 
Aminosiurefraktionsstickstoff aus der Differenz zwischen 2 und 3. 

Harnsaure nach Folins Methode. 

Indikan nach der von Strauss!® modifizierten Methode. 


Harnbestandteile : 


Gesamtstickstoff nach der K jeldahIlschen Mikromethode. 
Harnstoffstickstoff nach Folins Methode. 

Ammoniak nach Folins Methode. 

Indikan nach Takeuchis Methode. 

Harnsiure nach Folins Methode. 
Nichtharnstoffstickstoff aus der Differenz zwischen 1 und 2. 


Bei der quantitativen Bestimmung des Reststickstoffs und des Harns wurde 
immer mit 20% iger Salizylsiurelésung auf Eiweiss untersucht und beim posi- 
tiven Ausfall der Harn weggeschiittet. 


III. Versuchsergebnisse. 


A. Die durch partielle Parathyreoidektomie 
erzielten Versuchsergebnisse. 


a. Vorbehandlung. 


Es wurden 12 gesunde albinotische weibliche Kaninchen ausge- 
wihlt, an ihnen die iiusseren Nebenschilddriisen exstirpiert und die 
oben angegebenen Blut- und Harnbestandteile vor und nach der Ex- 
stirpation quantitativ bestimmt. Obwohl die Fresslust der Tiere 1-2 
Tage post operationem abnahm, sie auch manchmal Diarrhée bekamen, 
erholten sie sich doch bald davon, schienen aber im allgemeinen nicht 
munter zu sein. 

Bei der Betrachtung aller Blutbestandteile vor und nach partiel- 
ler Parathyreoidektomie ergab sich folgendes. 

Das Gesamt-N betrug ante exstirpationem 2596-3167 mg%, im 
Durchschnitt 2980 mg % und p. exst. 2811-3262 mg%, im Durchschnitt 
3094 mg %, zeigte also im letzten Falle geringe Neigung zur Zunahme, 
was mit dem Resultate von Saito” tibereinstimmt. 

Das Rest-N betrug ante operationem 29,4-40,6 mg%, durch- 
schnittlich 37,1 mg% und p. exst. 30,8-49,0 mg%, durchschnittlich 
42.2mg%. Dragstedt™ behauptet zwar, dass die Zu- und Abnah- 
me des Rest-N den physiologischen Schwankungsbereich nicht tiber- 





Tabelle 
Blut. 





Kérpergewicht Gesamt-N 


Datum 
(g) (mg %) 





Operation 


Vor | Nach Vor | Nach Diffe- 


der der renz 
Operation Operation 


Vor | Tag | Nach 








Tage nach der 


der Operation 





I. | 28. VIII. | 29. VIII. | 10. 
Il, | 26. IX. 29. IX. | 20. 
Il, | 17. IX. | 21. IX. 10. 
IV. | 22. IX. | 29. IX. | 27. 


2480 | 2490 | + 10) 3161 | 3251 | + 90 
2480 | 2530 | + 50/ 3111 | 3146 | + 35 
2290 | 2360 | + 70] 3016 | 3205 | +189 
2750 | 2850 | +100) 2818 | 3135 | +317 
V. 8. X. 16. X. 4. . 2090 | 2210 | +120; 3167 | 3161 |— 6 
VI. 9. XI. | 15. XI. 25. XI. 2170 | 2290 | +120) 3115 | 3262 | +147 
VIt.| 9 XII. | 11. XII. 8. IV. 2250 | 2510 | +260} 3010 | 3038 | + 28 
VIII} 15. XII. | 17. XID. | 26. XII. 2410 | 2420 10} 2925 | 3013 | + 88 
TX. | 24. XIE. | 15. I. 14. II. 2300 | 2370 70| 2996 | 3108 | +112 
X. 6. III. 8. III. | 28. III. 2320 | 2330 10| 2794 | 2811 | + 17 
XI. | 15. III. 17. III. 7. IV. 2390 | 2300 90| 2596 | 2935 | +339 
XII.| 18. III. | 20. II. 9. IV. 2220 | 2310 90} 3055 | 3066 | + 11 
Durchschnittswert 2346 | 2414 68| 2980 | 3094 | +114 


i 1D PD 
oevmwor po 
































schreitet, aber Togawa™ und Saito” meinen, dass es sich vermehrt ; 
auch nach meinem Ergebnis neigt es zur Vermehrung. 

Das Harnstoff-N belief sich ante operationem auf 15,4-26,6mg%, 
im Durchschnitt auf 19,6 mg%, und p. exst. auf 16,8-28,0 mg%, im 
Durchschnitt auf 22,9mg%. Collip und Clark™ iiussern sich dahin, 


Tabelle 


Harn. 





Kérpergewicht Harnmenge 
(g) (ccm) 
Vor | Nach Vor | Nach 


Datum 








Vor | Tag | Nach 








Tage nach der 


der Operation der Operation der Operation 
4 





. VIII. | 29. VIII. | 10. IX. p 2480 2490 145 155 
IX. 29. IX. _: a 2480 2530 130 160 
TX. 21. IX. — =a 2290 2360 155 195 
IX. 29. IX. 3... Z 2750 2850 155 180 
X. 16. X. 4. XI. 2090 2210 160 115 

9. XI. 15. XI. 25. XI. 2170 2290 130 180 
® 2a 11. XII. 8. IV. 2250 2510 240 190 

. XII. 17. XII. 26. XII. ¢ 2410 2420 220 185 

. ee wm. =F 14, II. 2300 2370 120 150 
III. 8. III. 28. III. 2320 2330 125 200 
III. 17. ITI. 7. IV. 2390 2300 220 200 

: Se 20. III. 9. IV. 2220 2310 200 125 

Durchschnittswert 2346 | 2414 167 170 
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Rest-N 


(mg %) 


Harnstoff-N 
(mg %) 





Vor |Nach| Diffe- 


Vor 


Nach 


Diffe- 








der 
Operation 


| renz 


der 


Operation 


renz 





39,2 
40,6 
37,1 
37,8 
37,8 
35,7 
39,2 
29.4 
36,4 
39,9 
35,0 
37,8 
37,1 


46,2 
49,0 
42,0 
42,0 
42,7 
44,8 
30,8 
42,0 
42,0 
39,2 
42,0 
42,2 








43,4 | + 4,2 
i+ 5,6 
+11,9 


+++4+4+4+4+4+44 


26,6 
21,0} 
23,1 
18,9 
21,0 
15,4 
20,3 
15,4 
16,8 
20,3 
18,2 
18,2 
19,6 


4,2 
4,2 
7,0 
5,6 
1,4 
5,6 
2,1 
4,2 
4,2 
5,1 








28,0 
23,8 
26,6 
25,2 
24,5 
22,4 
23,1 
16,8 
22,4 
22,4 
19,6 
20,3 
22,9 


+1,4 

2,8 
+3,5 
+6,3 
+3,5 
+7,0 
+2,8 
+1,4 
45,6 
+2,1 
+1,4 
+2,1 
+3,3 








der 
Operation 


12,6 
19,6 
14,0 
18,9 
16,8 
23,0 
18,9 
14,0 
19,6 
19,6 
16,8 
19,6 
17,5 


Aminosiure- 
fraktions-N 


(mg %) 


Harnsiure 


(mg %) 


Indikan 


(mg %) 





Vor Nach| wins, | Vor |Nach| Diffe- 


| renz 


15,4 
22,4 
22,4 
16,8 
17,5 
23,0 
21,7 
14,0 
19,6 
19,6 
19,6 
21,7 
19,2 


+2,8 
+2,8 
+84 
—2,1 
+0,7 
0 
+2,8 
0 


0 

0 
+2,8 
+2,1 
+1,7 








Vor |Nach 








der 
Operation 


997 
3,36 
3,48 
3,39 
3,42 
3,79 
3,51 
3,87 
3,62 
3,19 
3,21 
3,22 
3,50 


3,69 
3,32 
3,44 
3,08 
3,33 
3,78 
3,17 
3,56 
3,03 
3,06 
2,90 
2,90 
3,27 








renz 


—0,28 
—0,04 
—0,04 
—0,31 
—0,09 
—0,01 
—0,34 
—0,31 
—0,59 
—0,13 
—0,31 
—0,32 
—0,23 | 


der 





dass die Zu- und Abnahme des Harnstoff-N mit der des Rest-N glei- 
chen Schritt hilt, Haden u. Orr fanden eine deutliche Zunahme ; 
auch mein Ergebnis zeigt das Gleiche. 

Das Aminosiurefraktions-N betrug a.exst. 14,0-19,6mg% , durch- 
schnittlich 17,5 mg %, und p. exst. 14,0-22,4 mg % , durchschnittlich 19,2 


Il. 





Gesamt-N 


(mg %) 


Harnstoff-N 
(mg %) 


Nichtharn- 
stoff-N 


(mg %) 


Ammoniak 


(mg %) 


Harnsiure 


(mg %) 


Indikan 
(mg 26) 





Vor | Nach 


Vor | Nach 


Vor | Nach 


Vor | Nach 


Vor | Nach 


Vor | Nach 





der Operation 


der Operation 





der Operation 


der Operation 





der Operation 


der Operation 





1180 
944 
895 
862 
889 
792 
784 
920 
812 
946 
903 
946 
817 


1344 
969 
804 

1012 
762 
988 
997 

1128 
970 
791 
671 

1166 
967 








1187 
807 
516 
711 
452 
701 
783 
862 
690 
475 
434 
820 


1043 
800 
716 
742 
654 
570 
538 
601 
574 
573 
538 
678 





673 703 





] 
157 | 
161 
288 
301 
310 
287 
214 
266 
280 
316 
237 
346 


137 
144 
134 
120 
235 
222 
243 
319 
238 
373 
365 
268 








233 | 264 


4,42 | 
2,89 | 
2,89 
3,23 
5,94 
2,02 
1,36 
3,06 
2,89 
2,72 
2,89 
2,89 
3,10 


3,06 
3,23 
2,38 
1,36 
2,21 
1,70 
5,27 
2,89 
2,55 
3,74 
2,83 
2,89 





8,57 | 





13,49 
8,98 
11,53 
11,70 
4,66 
8,47 
7,39 
5,00 
9,74 
5,00 
5,57 
5,88 
8,11 


11,49 
9,14 
6,53 
5,31 
4,11 
4,48 

10,0 
5,81 
7,18 
6,13 
7,18 

10,71 
7,38 








0 
0 


0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
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mg% ; in 4 Fiillen zeigte sich keine Zu- noch Abnahme und bei Nr. 4 
geringe Verminderung. Somit kann man sagen, dass es im physio- 
logischen Schwankungsbereich zu- und abnimmt. 

Die Harnsiiure belief sich a. exst. auf 3,19-3,97 mg%, durch- 
schnittlich auf 3,5 mg %, und p. exst. auf 2,90-3,78 mg %, durchschnitt- 
lich auf 3,27 mg% ; also kann man sagen, dass diese Schwankung im 
physiologischen Bereich liegt. 

Indikan konnte in allen Fillen kaum nachgewiesen werden. 

Die Harnbestandteile zeigten folgendes : 

Die Harnmenge betrug vor und nach der Exstirpation im Durch- 
schnitt 167 resp. 170 ccm, ist also beinahe gleich gross. 

Das Gesamt-N betrug vor resp. nach der Exstirpation im Durch- 
schnitt 817 resp. 967 mg% und nahm p. exst. zu. Nach MacCal- 
lum,” Cooke™ und Saito vermehrte es sich. 

Das Harnstoff-N belief sich vor resp. nach der Exstirpation im 
Durchschnitt auf 673 resp. 703 mg %, neigte also im letzten Falle zu 
ziemlicher Vermehrung. 

Der durchschnittliche Wert des Ammoniaks betrug vor resp. nach 
der Exstirpation 3,10 resp. 2,89mg%. Nach MacCallum, Voegt- 
lin,” Cooke™ und Saito” zeigte sich im letzten Falle Zunahme, aber 
meine Untersuchung ergab keine Schwankungen. 

Die Harnsiure betrug vor resp. nach der Exstirpation im Durch- 
schnitt 8,11 resp. 7,38 mg%, war also kaum vermehrt. 

Das Erscheinen des Indikans im Harn scheint durch die Para- 
thyreoidektomie nicht beeinflusst zu werden. 

Nach den obigen Versuchsergebnissen nehmen nach Parathyreoi- 
dektomie der Rest- und Harnstoffstickstoff des Bluts und der Gesamt- 
stickstoff des Harns zu. 


b. KEigentlicher Versuch: Die bei Triichtigkeit und 
im Puerperium parathyreoidektomierter 
Kaninchen erzielten Ergebnisse. 


Ich liess selbst obige 12 parathyreoidektomierte Kaninchen mit 
gesunden Miinnchen sich paaren, bestimmte an den befruchteten die 
oben genannten Blut- und Harnbestandteile bei Triichtigkeit und im 
Wochenbett quantitativ. Von den Tieren wurden mehrere nicht 
triichtig oder gingen im Laufe des Versuchs zugrunde u. dgl., und 
nur an 5 Fiillen konnte das Experiment vollkommen bis zum Puer- 
perium fortgesetzt werden. 


Versuchsfall 1. (Vgl. Tab. IIL.) 


29. VIII. Exstirpation der iusseren Nebenschilddriisen, 11. IX. Paarung, 
10. X. Wurf, 7 Junge geworfen. 
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Der Gesamtstickstoff nahm post exst. zu, am 25. Trtehtighsitetage jedoch 
ab und im Wochenbett wieder zu. Das Rest-N, das p. exst. 43,4 mg% betrug, 
nahm in der zweiten Halfte der Trichtigkeit bis auf 40,6 mg% ab und im Puer- 
perium wieder bis auf 43,4 mg% zu. Auch das Harnstoff-N, das p. exst. 28,0 mg 
% betrug, nahm wahrend der Trichtigkeit bis auf 23,8mg% ab und am 20. 
Tage nach dem Wurf wieder bis auf 28,0mg% zu. Daraus erhellt, dass diese 
drei N-Verbindungen, gleichen Schritt haltend, zu- und abnehmen. 
































Tabelle II. 
Kaninchen Nr. I. 
Blut | Harn | 
P=] = Ss > | 
Elf be elf |e & le leSe le | 
S/F Sa Sese FES ESTs SESE RESIESIES 
3 eTenerisnistieSisXiceegsigsisé aS) 2X) 8S 
Q [PO e wl moe else wis wl E Sle t/2 wis 13 & B tl | 
2 |S Sie B/E Blots Sle SES SEE Bloke Ss Blae 
SP] Fert PPP Fae Py 
<q = . 
| 
28. leasolaie1 39,2) 26,6 13,6 3,93} 0 | 145 /1180|1043) 137 4,4913,49 0 | Vor d. Opera- 
vin) | | tion. 
10. |2490,3251) 48,4/ 28,0) 15,4) 3,69) 0 | 155 |1344/1187| 157| 3,57/11,49) 0 | 12 Tage nach 
IX. | d. Operation. 
6. ia 40,6, 23,8) 16,8) 3,60, 0 |190| 734] 516) 218 6,12| 2,95] 0 | Trichtigkeit 
x. | 25. Tag. 
14. we 3276) 40,6) 22,4! 18,2) 3,61| 0 | 190 |1085| 743) 342) 1,70] 9,790,189] 4 Tage nach 
| | | dem Wurf. 
30. = 43,4) 28,0] 15,4) 3,68, 0 | 190|1039) 655) 384/ 3,40) 8,33) 0 | 20 Tage nach 
>. | dem Warf. 
































Das Gesamt- und das Harnstoff-N des Harns wurden p. exst. vermehrt, aber 
in der zweiten Hialfte der Trichtigkeit vermindert, im Wochenbett wieder ver- 
mehrt, woraus man sieht, dass sie mit denen des Bluts Schritt halten. Am 9. 
XI. starb das Tier an Diarrhée. 


Versuchsfall 2. (Vgl. Tab. IV.) 


16. X. Parathyreoidektomie, 6. XI. Paarung, 6. XII. Wurf, 4 Junge ge- 
boren. 

Das Gesamt-N betrug p. exst. 3161 mg%, nahm am 30. Trichtigkeitstage 
bis auf 2904 mg% ab und am 31. Tage nach dem Wurf bis auf 3195 mg% zu. 
Das Rest-N betrug p. exst. 42,0 mg%, nahm auch am 15. Trichtigkeitstage bis 
auf 46,2 mg% zu, aber am 30. Trichtigkeitstage bis auf 42,0 mg% ab und am 
31. Tage nach dem Wurf wieder bis auf 43,4 mg% zu. Das Harnstoff-N belief 
sich p. exst. auf 24,5 mg%, nahm am 30. Triichtigkeitstage bis auf 21,0 mg% 
ab, hielt sich am 12. Tage nach dem Wurf wie im Endstadium der Trichtigkeit 
auf 21,0 mg%, vermehrte sich aber am 31. Tage nach dem Wurf bis auf 23,1 
mg%. Das Kérpergewicht dieses Kaninchens sank allmihlich, es enthaarte 
sich, seine Fresslust nahm ab, es wurde kraftlos und ging schliesslich am 27. I. 


zugrunde. 
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Tabelle IV. 
Kaninchen Nr. V. 
































































































Blut | Harn 
2 | L fs. | | L |.8 
glz pz Bese! He jae le 
= |: tS Se SO saistsaeH Ose | - Fes NE Sie mes 
2 SESE SESE ESN ENS aE K ess S/ENEES 
A PMs wile wile we |e wis we 2 wi2 len|e HIE tolg bo 
aei®sigf§ s|\2@Alo sis cif Cla gif SAiGsle sls 
2B [SE SE Slo ale Sle Bless Bie Brome Sis kiak 
aF = les | a PR FS f 
SLL Se ee 6. oF ae 
ee Ee Oe 
8. |2090. 3167 37,8 21,0] 16,8 3,491 0 | 160, 889) 654 | 235 | 5,04 4,661 0 | Vor d. Opera- 
X. | tion. 
| | 
4, parolsie1| ea 24,5| 17,5) 3,33) 0 | 115) 762| 452/310| 1,36) 4,41} 0 |19 Tage nach 
XL. | | d. Operation. 
21. |2350,3007] 46,2) 23,8) 22,4) 3,34) 0 | 130 /1103| 741 | 362| 2,31| 6,78|Spur| Trichtigkeit 
XI. | | 15. Tag. 
6. ow 2904} 42,0] 21,0) 21,0) 3,62} 0 |180| 868 634 | 234/ 1,36) 4,73) 0 | Trachtigkeit 
XII. | 30. Tag. 
18, * 3225) 40,6) 21,0) 19,6) 3,11) 0 | 190} 862/629 | 233 | 1,87) 2,63) 0 |12 Tage nach 
XII. F ootl dem Wurf. 
6. |2220.3195, 43,4| 23,1) 20,3 3,35) 0 | 105) 886 587 | 299] 3,23) 2,08/Spur| 31 Tage nach 
I. | | | dem Wurf. 
Versuchsfall 3. (Vgl. Tab. V.) 
15. XI. Parathyreoidektomie, 3. I. Paarung, 2. II. Wurf, 1 Junges. 
Tabelle V. 
Kaninchen Nr. VI. 
| Blut Harn 
rs 
—) a4 ~~ 
=| a 2 se] | | ‘ SS} | 
gig = e_leSie_|__|8 me ae AE welt 8 le 
ZS cle SSNENE SSS EN 2 a EKSKg s/EREK ES 
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r=) aq £9 | ~ eo) L 
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9. |21703117 35,7) oon ey 3,79} 0 | /130| 792 | 570 | gee 2,04 8,47, 0 | Vor d. Opera- 


% tion. 





























XI. | | 
25. |2290 2362) 42,7) 22,4! 20,3 3,78) 0 180 988) 701 | 287 | 2,21/4,48) 0 | 10 Tage nach 
XI. } | d. Operation. 
1. |2500.3255) 39,2 19,6 19,6) 3,81) 0 | “115 1120) 797 | 323 | 2,89 5,81) Spur, Trachtigkeit 
Il. | | 27. Tag. 
13. |2200 3335) 59,2 19,6 196 3,62) 0 } 11 Tage nach 
IL. | | dem Wurf. 
25. |2260 3300) 46,2) 23,1) 23, 1 3,40; 0/170 11044) 759 | 285 | 2,72 1,99|0.573, 23 Tage nach 
= | | dem Wurt. 
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Das Rest-N, das p. exst. 42,7 mg% betrug, nahm am 27. Trichtigkeitstage 
bis auf 39,2 mg% ab und betrug am 11. Tage nach dem Wurf ebenfalls nur 39,2 
mg%, vermehrte sich aber am 22. Tage nach dem Wurf bis auf 46,2 mg%. Das 
Harnstoff-N betrug p. exst. 22.4%, nahm am 27. Trichtigkeitstage bis auf 19,6 
mg% ab und betrug am 11. Tage nach dem Wurf ebenfalls 19,6, vermehrte sich 
aber am 22. Tage nach dem Wurf bis auf 23,1 mg%. 

Das Gesamt-N des Harns nahm p. exst. zu, aber in der zweiten Hilfte der 
Trichtigkeit ab und nach dem Wurf wieder zu. 


Versuchsfall 4. (Vgl. Tab. VL.) 
11. XII. Parathyreoidektomie, 9. IV. Paarung, 9. V. Wurf, 3 Junge ge- 
worfen. 


Tabelle VI. 
Kaninchen Nr. VII. 





























| Blut | Harn 
| ' | | 
2 4S) = 
FS > | m les le |. 18 be lS le . 
s | 1 >t SO sm aa seas 3 — Fees -_—~ 
Ss ERZSS NE SES Ko as Nels cle N KET 
A 2&5 wlS wie ws |= tol lS Ola to] 2 wis bo| & boi bo 
3 o ee eee a az/8 2) Ss 
| SA Sia Slo els Fla Sle—id Sle Blrovia & Bala & 
= Oo] “S wen | tt Pf Mw mow Im 
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- | kee} | : 
| 
| 
9. |2250.3010) 39,2) 20,3) 18,9) 3,51) 0 | 240) 784/538] 246) 1,36) 7,39) 0 | Vor d. Opera- 


—) 


22. |2270'3002)/ 41,3) 21,0) 20,3) 3,38 11 Tage nach 
, . d. Operation. 
8. |2510.3038) 44,8) 23,1) 21,7; 3,17} 0 | 190] 997) 783} 214] 1,70)10,00) 0,41) 119 Tage nach 
IV. | d. Operation. 


XII. tion. 
| 


—) 


Trichtigkeit 








1. |2590 2836) 33,6) 15,4) 18,2) 3,62) O | 165] 948/595 | 353 | 3,57|) 3,42 

V. 22. Tag. 

24, |22703164! 39,9) 18,2) 21,7) 3,43) 0 | 150/1110) 776} 334| 3,06) 6,06) 0 | 15 Tage nach 
Vv | dem Wurf. 






































13. 2100 3086) 44,8) 21,0) 23,8) 3,44) 0 | #60 743) 439 | 304) 3,57/ 4,16) 0 | 35 Tage nach 
VI. | | dem Wurtf. 


Das Gesamt-N nahm in der 2. Hilfte der Trichtigkeit ab, im Wochenbett 
zu. Das Rest-N betrug am 11. Tage p. exst. 41,3 mg% und 119. Tage p. exst. 
44,8mg%, nahm am 22. Trichtigkeitstage bis auf 33,6 mg% ab, aber am 15. resp. 
35. Tage nach dem Wurf wieder bis auf 39,9 resp. 44,8mg% zu. Das Harnstoff-N 
betrug 119 Tage p. exst. 23,1 mg%, nahm am 22. Trichtigkeitstage bis auf 15,4 
mg% ab und am 35. Tage nach dem Wurf bis auf 21,0mg% zu. Das Gesamt-N 
des Harns nahm in der Trichtigkeit ab und im Wochenbett wieder zu. Das 
Kaninchen starb am 14. VII. an Diarrhée. 


Versuchsfall 5. (Vgl. Tab. VIL.) 
15. I. Parathyreoidektomie, 5. Ill. Paarung, 4. IV. Wurf, 4 Junge. 
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Tabelle VIL. 
Kaninchen Nr. IX. 
Blut Harn 

2 | re | ro 
oat =a eo | |, S| | 
EE Rob cele ele clecl® Roe cle wien 
S/o le SIE Sis SE Els Sis Kio gis Nie Sis GaN avigs 
A |e Be w/e w/e wig Eis MIE S @ %)% MS 2 wile wl5 bo 

aE ESP a CSE ect RR 

s Pp fos ride Im ff he Asi xq 

| | |ae | rf a} | 

| 
= sano 200 36,4| 16,8) 19,6] 3,62) 0 | 120/ 812/574] 238 asd ond 0 | Vor d. Opera- 
tion. 
rr ete 42,0) 22,4) 19,6] 3,03; 0 | 150/970] 690/ 280] 2,89, 7,18} 0 | 30 Tage nach 
| | d. Operation. 
w0 sn 82,2) 14,0) 18,2) 3,28 140 | 956 | 670 | 286 ot at 0 | Trichtigkeit 
25. Tag. 

a 2540/2969 41,3) 19,6| 21,7) 3,01) 0 |180| 946| 710| 236 | 2,73) 5,4 0 | 20 Tage nach 
Iv.} | | | dem Wart. 








Das Gesamt-N betrug p. exst. 42,0 mg%, nahm am 25. Trichtigkeitstage bis 
auf 32,2 mg% ab und am 20. Tage nach dem Wurf wieder bis auf 41,3% zu. Das 
Harnstoff-N betrug p. exst. 22,4 mg%, nahm am 25. Trichtigkeitstage bis auf 
14,0mg% abundam 20. Tage nachdem Wurf bis auf19,6mg% zu. Das Gesamt-N 
wurde p. exst. vermehrt, in der zweiten Hilfte der Trichtigkeit vermindert und 
im Wochenbett wieder vermehrt. Das Kaninchen wurde allmahlich magerer 
und starb am 7. VII. 

Aus obigen 5 Fallen ergibt sich folgendes: Bei parathyreoidektomierten 
Kaninchen nimmt das Kérpergewicht wahrend der Trichtigkeit zu und nach 
dem Wurfab. Ihre Trichtigkeitsdauer betrigt 29-30 Tage, ist also von der 
normaler Kaninchen nicht verschieden. Wéahrend der Trichtigkeit zeigen sich 
keine besonderen Abnormititen, nur wird einige Tage vor dem Wurf vermin- 
derte Fresslust beobachtet. Die neu geworfenen Jungen sind gut ernihrt. Ad- 


Tabelle VIL. 


Durchschnittswert. 
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Ammoniak 
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Gesamt-N 
Nichtharn- 
stoff-N (mg %) 
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(mg %) 
Rest-N 
(mg %) 
Harnstoff-N 
(mg %) 


. |Aminosiaurefrak- 
(mg %) 


Kérpergewicht 
(s) 
Gesamt-N 
tions-N (mg %) 
Harnsaure 
Harnmenge 
(mg % 

(mg %) 
(mg %) 
Harnsiaure 





l | 
2258/3090) : 37,7, 20,0) 17,7| 3,66, 159 soa! ove 
2376/3164) 43,0| 24,1| 18,9) 3,40] 185 |1012| 763 
2626/2948 37,5| 18,8] 18,5| 3,59] 158 | 925/642 | 283 3,47/ 4,38] ,, eae e 
2255/3222 40,1 716 | 303 | 2,21) 6,16) Bis 15 Tagen nach dem Warf. 
| 43,9) 630 | 301 | 3,13) 4,49) Nach 15. Tage nach dem Wurf. 


216 | 3,33 


75| Vor d. Operatiou. 
249 | 2,35) 5,71 


Zweite Hilfte d. Trichtigkeit. 











20,3) 19,8) 3,51) 178 |1019 
23,0) 20,9) 3,38) 165 | 931 
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ler™® wie Dragstedt meinen, dass durch Parathyreoidektomie Tetanie her- 
vorgerufen werden kann, aber bei meinen Fallen war das nach partieller Ex- 
stirpation ebenso wenig wie bei Saito der Fall. 


Obige Tabelle VIII. zeigt den durchschnittlichen Wert aller Be- 
standteile vor und nach Parathyreoidektomie, in der zweiten Hiilfte der 
Trichtigkeit, vor und nach dem 15. Tage nach dem Wurf, also die Werte 
zu 5 verschiedenen Zeiten. 

Nach diesen durchschnittlichen Ergebnissen zeigt sich folgendes: 
Das Gesamt-N wird nach Parathyreoidektomie bis auf 3164 mg % ge- 
steigert, sinkt aber in der zweiten Hilfte der Triichtigkeit bis auf 2948 
mg%, steigt jedoch im Wochenbett aufs neue bis auf 3222 mg% ; das 
Rest-N wird p. exst. bis auf 43,0 mg% erhdht, in der zweiten Hiilfte 
der Trichtigkeit bis auf 37,5 mg% vermindert, ein Wert, der dem nor- 
malen vor der Exstirpation beinahe gleich ist. Es wird im Puerperium 
vermehrt, betriigt bis 15 Tagen nach dem Wurf 40,1 mg% und danach 
43,9mg%. Das Harnstoff-N nimmt p. exst. bis auf 24,1 mg% zu, in 
der zweiten Hiilfte der Trichtigkeit bis auf 18,8 mg% ab, bis 15 Tagen 
nach dem Wurf aber wieder bis auf 20,3 mg% und danach bis auf 23,0 
mg% zu. Diese drei Bestandteile zeigen in allen Fiillen ausnahmslos 
gleiches Verhalten, vermehren sich zwar durch Parathyreoidektomie, 
kehren aber in der zweiten Hiilfte der Triichtigkeit annihernd zum 
Werte vor der Exstirpation und im Wochenbett wieder ganz zum Zu- 
stand vor der Triichtigkeit zuriick. Diese Verhiiltnisse werden sehr 
stark durch die Triichtigkeit beeinflusst, und in ihrer zweiten Hiilfte, 
in der die Friichte in ihrer Entwicklung fortgeschritten sind, scheint 
die Epithelkérperchenfunktion zum physiologischen Zustand zuriick- 
gekehrt zu sein. Auch im Puerperium stellen sich nach dem Wurf 
von Jungen die Verhiiltnisse vor der Triichtigkeit wieder ein, und 
Ausfallserscheinungen der Nebenschilddriisen scheinen aufzutreten. 
Diese Erscheinungen lassen sich sicher so verstehen, dass die fitalen 
Nebenschilddriisen in der zweiten Hilfte der Triichtigkeit zu arbeiten 
beginnen, ihr Hormon durch die Plazenta hindurch in den miitter- 
lichen Organismus senden und in ihm den Mangel an Parathyreoidea- 
hormon ersetzen. Meines Erachtens bestiitigen meine Versuche die 
Saitosche Annahme der Durchliissigkeit der Plazenta fiir das Para- 
thyreoideahormon. Was uns besonders interessiert, ist Versuchsfall 
2, der zeigt, dass am 15. Tage der Triichtigkeit, also am Ende ihrer 
ersten Hiilfte die obigen Bestandteile noch zu-, aber am 30. Triichtig- 
keitstage bedeutend abnahmen, in diesem Zustande ungefiihr bis zum 
12. Tage nach dem Wurf anhielten und am 31. Tage nach dem Wurf sich 
wieder vermehrten. Man kann sagen dies weise darauf hin, dass die 
Foten, solange sie in ihrer Entwickelung noch unvollkommen sind, das 
fehlende miitterliche Parathyreoideahormon nicht ersetzen kénnen. 
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Das Aminosiiurefraktions-N betrug p. exst. 18,9 mg% und in der 
zweiten Hilfte der Triichtigkeit 18,5 mg%, war also kaum vermehrt, 
nahm aber nach dem Wurf bis auf 20,9 mg% zu und neigte zu ziem- 
lich starker Vermehrung. 

Die Harnsiiure betrug p. exst. 3,40 mg%, neigte zu geringer 
Abnahme, nahm in der zweiten Hilfte der Triichtigkeit bis auf 3,59 
mg% zu und nach dem Wurf bis auf 3,38 mg% ab. Also scheinen 
ihre Schwankungen denen des Rest-N gerade entgegengesetzt zu 


sein. 


B. Versuchsergebnisse an partiell thyreoi- 
dektomierten Kaninchen. 


a. Vorbehandlung. 


12 gesunde, albinotische weibliche Kaninchen wurden ausge- 
wihlt, ihr rechter Thyreoidealappen exstirpiert und Blut- und Harn- 
bestandteile vor und nach Exstirpation quantitativ bestimmt. Die 
Methode der Bestimmung und die bestimmten Bestandteile sind ganz 
so wie bei den parathyreoidektomierten Tieren. Die thyreoidekto- 





















































Tabelle 
Blut. 
| iii 2 m | Kérpergewicht Gesamt-N 
| 23 (e) (mg %) 

Nr. se oe", Sen ——— ——_ 
| Vor Tag | Nach 2 &| Vor | Nach | Diffe- Vor | Nach Diffe- 
pry eN ~ der | renz der | renz 
salieinietnaicaes | | Operation | Operation | 

I. 28. IX. 15. XI. 28. XI. 13 | 2870 | 2650 | ene 3053 | 3129 | + 76 

Il. | 24. X. 26. X. 8. I. | 74 | 2330 | 2530 | +200] 3114 | 3186 | + 72) 

ITI. 23. I. 25. I. 9. II. 14 | 2370 2510 | +140] 2948 | 3125 | +177 

| oe 28. I. 14. II. 17 | 2270 | 2230 |— 40| 2940 | 2982 |+ 42 

| os 1. I. | 26. I. | 25 | 2000 | 1960 |— 40| 3087 | 3038 |— 49 

Vi 5. II. 9. IT. 20. II. 11 | 2110 | 2110 0} 2848 | 3181 | +333 

VII. | 7. Il. 23, al. 3. 111. | 8 | 2520 | 2350 | —170! 2843 | 3098 | +185 

VITI.| 12. II. 15. II. 2. III. 15 | 1990 2020 | + 30] 2853 | 2930 |+ 77 

IX. 5. IIT. 8, It. 13. 1V. | 36 | 2320 2310 | — 10] 2909 | 2913 |+ 4) 

ae 9, ITI. 10. IIT. 27. IT. 17 | 1950 | 2110 | +160} 2906 | 2953 | + 47 

XI. | 10. III. 12. IIT. 31. III. 19 | 1930 | 1980 | + 50) 2796 | 2937 | +141 

XII. | 16. IV. 7. FV. Ws 20 | 2250 | 2040 | —210/ 2789 | 2876 |+ 87 

Durchschnitts wert | 2242 | 2233 |— 9] 2924 | 3023 /+ 99] 


mierten Kaninchen zeigten einige Tage nach der Operation vermin- 
derte Fresslust, erholten sich aber bald wieder. Ihr Kérpergewicht 
nahm einige Monate danach allmiihlich ab. 

Das Gesamt-N betrug vor der Exstirpation 2789 resp. 3114 mg%, 
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im Durchschnitt 2924 mg%, nach der Exstirpation 2876 resp. 3186 
mg%, im Durchschnitt 3023 mg%, neigte also nach der Exstirpation 
zu geringer Zunahme, was mit den Ergebnissen J uschtschenkos™ 
beim Hunde iibereinstimmt. 

Das Rest-N betrug vor der Exstirpation 29,4 resp. 40,6 mg %, durch- 
schnittlich 34,7 mg %, nach der Exstirpation 37,8 resp. 50,4 mg %, im 
Durchschnitt 44, 2 mg%, zeigte also nach der Exstirpation Zunahme, 
was auch von Petersen u. Jobling,” Sekine,” Mori™ und Oka- 
da™ festgestellt wurde, aber nicht von Ryu” und Togawa.™ Diese 
verneinten die Vermehrung des Rest-N nach Thyreoidektomie. 

Das Harnstoff-N betrug vor der Exstirpation 14,0 resp. 20,3 mg %, 
im Durchschnitt 17,4mg% , nach der Exstirpation 15,4 resp. 20,3mg%, 
durchschnittlich 17,6mg%, es zeigte sich also weder Vermehrung noch 
Verminderung. Ryu berichtete, dass das Blutharnstoff-N bei 7 Fiil- 
len 9 thyreoidektomierter Kaninchen den gleichen Wert erreichte. 

Das Aminosiiurefraktions-N betrug ante exst. 14,0 resp. 20,3 mg 
% ,im Durchschnitt 17,2 mg%, post exst. 22,4—33,6 mg % , durchschnitt- 
lich 26,5mg%, zeigte also im letzten Falle deutliche Zunahme. Peter- 
sen und Jobling und Ryu stellten auch Zunahme fest. Die Harn- 


























IX. 
Rest-N Harnstoff-N Aminosiurefrac- Harnsiure Indikan 
tions-N 
(mg %) (mg %)- (mg %) (mg %) | (mg %) 
mes =e 8, gy THI 
Vor |} Diffe- Vor Nach Diffe- Vor | Nach] Diffe- Vor [Nach] Diffe- | Vor |Nach 
der renz der | renz der | renz der | Tenz | der 
Operation Operation Operation Operation | Operation 
| 
35,7 | 43,4/+ 7,7) 19,6] 19,6 0 16,1 | 23,8|+ 7,7) 3,72) 3,60 0,12 | 0 0 
36,4| 50,4/+14,0| 19,6] 19,6] 0 | 16,8 30,8 |-+14,0 3,38] 3,23/—0,15| 0 | 0 


34,3) 50,4) +16,1| 16,8] 16,8} 0 17,5) 33,6/+16,1| 3,50) 3,13/—0,37; 0 | 0 
82,9| 37,8/+ 4,9| 15,4] 15,4] 0 | 17,5] 22,4/4 4,9] 3,59) 3,49/—0,10| 0 0 
37,1| 49,0|+11,9| 16,8| 20,3|-+3,5 | 20,3] 28,7/+ 8,4 3,85 | 3,46|/—0,39| 0 | 0 
87,1| 40,6)+ 3,5] 18,9] 15,4] —3,5 | 18,2 mart 7,0| 3,96| 4,00/+0,04) 0 | 0 
33,6| 44,8|+11,2| 17,5] 17,5] 0 16,1 | 27,3 |+11,2) 3,64/ 3,55 —0,09/ 0 | 0 
29,4| 40,6|+11,2} 14,0} 15,4) +1,4 | 15,4) 25,2 i+ 9,8 3,10} 2,92;—0,18; 0 0 
40,6| 43,4| + 28| 20,3] 16,1] —4,2 | 20,3| 97,3|4 7,0| 3,53] 3,25|—0,98| 0 | 0 
29,4| 43,4/+14,0| 15,4] 18,2] +2,8 | 14,0 25,2 |-+11,2 | 3,41 | 2,98/—0,43| 0 0 
36,4| 40,6/+ 4,2] 18,2] 16,8] —1,4 | 18,2/ 23,8/+ 5,6] 3,41) 3,41/ 0 0 0 
32,9] 45,5|-+12,6| 16,8] 20,3|+3,5 | 16,1 25,2 | 9,1 | 3,13| 3,30/+0,17} 0 | 0 
84,7 | 44,2|+ 9,5| 17,4| 17,6] +0,2 | 17,2] 26,5|+ 9,3] 3,50| 3,36/—0,14; 0 | 0 





























siure betrug a. exst. 3,10 resp. 3,96 mg%, im Durchschnitt 3,50 mg %, 
p. exst. 2,92 resp. 4,00 mg% , durchschnittlich 3,36 mg % ; also sind die 
Schwankungen sehr gering. Somit kann man sagen, dass es im phy- 
siologischen Schwankungsbereich zu- und abnimmt. 











48 Sh. Ujiie 


Indikan konnte bei allen Fiillen kaum nachgewiesen werden. 

Alle Harnbestandteile zeigten folgendes : 

Das Gesamt-N betrug vor resp. nach Exstirpation im Durchschnitt 
892 mg % resp. 999 mg % und das gesamt-N in einer 24 stiindigen Harn- 
menge vor resp. nach Exstirpation. 1789 mg resp. 1529 mg; also zeigte 
sich p. exst. Verminderung. Die experimentellen Untersuchungen von 
Eppinger-Falta-Rudinger™ und Ueda” zeigten schon tiberzeu- 
gend, dass der Stoffwechsel des Eiweisses im Kérper nach Thyreoi- 
dektomie bedeutend beeinflusst und die Menge des im Harn ausge- 












































Tabelle 
Harn. 
5 

———e ae meattetietanes Harnmenge Gesa 

Ne e3|__) (cem) (mg 

Vor | Tag Nach_|g&| Vor | Nach | Vor | Nach | Vor | 

der Operation & | der Operation | der Operation | der Op 

| 

A. 28, IX. 15. XI. 28. XI. 13 2870 2650 175 220 888 
TI. 24, X. 26. X. 8. I. 74 2330 2530 115 200 1256 
Il. 23. I. 25. I. 22. Il. 14 2370 2510 280 75 784 
IV. wy. &. 28. I. 14, II. 17 2270 2230 300 190 634 
7, | 2 & 1. IL. 26. IT. 25 2000 1960 210 165 867 
VI. | 5. IT. 9. II. 20. II. 1l 2110 2110 220 195 1082 
Vil. 7. &. 23. II. 8. ITI. 8 2520 2350 220 105 794 
VIII. | aS. 3. 15. II. 2. IIT. 15 1990 2020 190 120 939 
=. | & 22. 8. III. 13. IV. 36 | 23820| 2310] 150 120 1068 
= | 9. III. 10. ITT. 27. III. 17 1950 2110 165 165 801 
XI. | 10, TIT. 12. II. 31. ITI. 19 1930 1980 225 190 788 
Ei. i 36. FY. 17. IV. 3. WV. 20 2250 2040 155 155 801 
Durchschnitts wert 2242 | 2233 200 153 892 

Durchschnittswert im 24 stiindigen Harn 1789 





schiedenen Stickstoffs vermindert wird. Bei meinen Fiillen partieller 
Thyreoidektomie zeigte sich auch Abnahme. 

Das Harnstoff-N in der 24stiindigen Harnmenge betrug a. exst. 
durchschnittlich 1192 mg und p. exst. im Durchschnitt 1005 mg, zeigte 
also nach Exstirpation Abnahme. Der Durchschnittswert des Ammo- 
niaks im 24stiindigen Harn betrug vor resp. nach Exstirpation 7,28 mg 
resp. 4,62 mg, zeigte also nach Exstirpation Abnahme. Die Harnsiiure 
im 24stiindigen Harn betrug a. exst. durchschnittlich 13,68 mg und p. 
exst. 12,06 mg, zeigte also p.exst. Abnahme. Das Erscheinen des Indi- 
kans im Harn scheint mir keine Beziehung zur Thyreoidektomie zu ha- 
ben. Nach obigen Ergebnissen nehmen das Rest-N unddas Aminosiiure- 
fraktions-N im Blut des thyreoidektomierten Kaninchens im Vergleich 
zum normalen deutlich zu und das Gesamt-N im Harnab. Es ist schon 
bekannt, dass die Thyreoidea auf den Stoffwechsel des Eiweisses be- 
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deutenden Einfluss ausiibt, wodurch der Blutstickstoff nach Thyreoi- 
dektomie zurtickgehalten wird. Okada™ behauptet, dass diese An- 
hiufung des Stickstoffs im Blut nach Schilddrtisenexstirpation auf dem 
Abbau des Kérpereiweisses beruht, Petersen u. Jobling” dagegen 
sehen die Ursache davon in der Selbstvergiftung, die durch Stérung 
der Stoffwechseltiitigkeit hervorgerufen wird. Die wahre Ursache 
scheint mir noch unklar zu sein, doch michte ich sie in dem Ausfall 
der Thyreoideawirkung suchen, weil nach partieller Thyreoidektomie 
die Schilddriise nur mangelhaft arbeitet. 



































X. 
mt-N Harnstoff-N N —— Ammoniak Harnsiiure Indikan 
%) (mg %) (mg %) (mg %) (mg %) (mg %) 
Nach | Vor Nach | Vor | Nach Vor | Nach Vor | Nach | Vor | Nach 
eration| der Operation | der Operation | der Operation | der Operation | der Operation 
| 
938 793 525 95 413 6,80 4,59 4,65 2,63 0 0 
896 729 567 527 3829 4,08 1,87 10,86 7,47 | 0,379 0 
1488 510 1080 274 408 3,06 2,89 7,75 9,56 0 0 
707 362 470 272 237 2,89 2,89 5,96 11,36 0 Spur 
1075 584 721 283 354 3,06 8,59 6,45 11,36 0 0,73 
987 716 654 366 333 3,74 2,89 5,12 1,67 0 Spur 
1224 470 745 334 479 8,74 2,89 7,87 10,91 0 Spur 
1047 629 750 810 297 8,57 3,96 13,45 13,79 | Spur 0 
886 702 517 366 3869 4,42 2,38 5,40 5,85 0 0 
1029 527 748 274 |- 281 1,36 2,55 6,93 5,54 0 0 
848 569 510 219 338 2,06 2,89 3,71 8,25 | Spur 0,37 
864 563 595 238 269 4,93 2,89 4,03 6,99 0 0 
999 596 657 296 342 3,64 8,02 6,84 7,94 
1528 1192 1005 594 523 7,28 4,62 13,68 12,06 














b. Eigentlicher Versuch: Versuchsergebnisse bei thyreoi- 
dektomierten Kaninchen in der Triichtigkeit 
und im Wochenbett. 


Ich liess obige 12 thyreoidektomierte Kaninchen sich mit gesun- 
den miinnlichen begatten und bestimmte bei 9 triichtig gewordenen 
Tieren dieselben Blut- und Harnbestandteile quantitativ, wobei sich 


folgendes ergab. 


Versuchsfall 1. (Vgl. Tab. XI.) 


15. XI. Thyreoidektomie, 17. Il. Begattung, 21. Il. Wurf, 3 Junge. 

Das Gesamt-N nahm in der Trichtigkeit ab, nach dem Wurfzu. Das Blut- 
rest-N nahm am 24. nach erfolgter Konzeption bis auf 35,0 mg ab, am 15. Tage 
nach dem Wurf aber wieder bis auf 40,6 mg und am 45. Tage nach dem Wurf bis 
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auf 41,3 mg% zu. 
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Das Blut-Aminosiurefraktions-N wurde am 24. Trichtigkeit- 


stage bis auf 18,2mg% vermindert, aber am 15. resp. am 45. Tage nach dem Wurf 
wieder bis auf 26,6 mg% resp. 23,8 mg% vermehrt. 




















































































































Tabelle XI. 
Kaninchen Nr. I. 
Blut | Harn 
‘ | | i 
-2t| & eS. | lL b & | 
= Is A —', at “3 to) & | | 8 mW 8 ele 2 a 
2 /ScleSTRis8is Sie KisKiegigsis ig s/eKigvigs 
QRS tol! wl! wie 1S els we ES Sle wee els 1S tele tole to 
12 IS Sis SIE Sov ls Sis Sele SE Sissic sie sia se 
EP] Peel PPR rl 
| | es i | 
| | | 
28, 28703053) 85.7 19,6 16,1 3,72 0 | 175) 888 793| 95|6,80\ 4,65! 0 | Vor d. Opera- 
EX. | | tion. 
28, 126503129 43, 4 19,6) 23,8 5,60 0 | 220} 988 525 /| 413) 4,59' 2,63 0/13 Tage nach 
XI. | | | | d. operation. 
13, 2880 2624) 35,0 16,8 18,2 8,04 0 | 235] 933 536 | 397 | 3,23) 5,10 (Seer Trichtigkeit 
III. | {| | = 24. Tag. 
5. 25802820) 40,6) 14,0) 26,6 2,97, 0 | 230} 890 598 | 292] 2,04) 7, 48 Spur, 15 Tage nach 
IV. } | | dem Wurt. 
20. 26602766] 39,2) 14,0 25,2 2,80 0 | | 30 Tage nach 
IV. | | | | dem Wurf. 
5. /2560 2783) 41,3) 17,5! 23,8 2,92) 0 | 210/1012 781 | 231] 3,23) 8,49; 0 | 45 Tage nach 
Vv | dem Wurf. 
Versuchsfall 2. (Vgl. Tab. XIL.) 
28. I. Exstirpation des rechten Thyreoidealappens. 15. II. Paarung, 14. 
Ill. Wurf, 6 Junge. 
Tabelle XII. 
Kaninchen Nr. IV. 
| Blut Harn 
- a i an is oa ae 
sis | | IA lg, le ' 1s Roe 2 
3 {E Al, Sse MESES? Zz Whe IE ele Eases 
2 Bq ENESSSisEleXigS eae tisKig esl enigs 
QB |e Ss col woe ls |S eos wol/S Ola tole wis. |= kl & told bo 
SE HOHE BA HOR UPS Hobe RUE 
sf? | tt hrs | «PP mm Bs | 
2 | 4 3| ie Oe ae o. 
| | 
27. eet ee 32,9 15,4) 1 a 3,59, 0 i 637 | 362 | 275 - 5,96 0 | Vor d. Opera- 
5. | | tion. 
14, |2230 2980) 37, 15,4) 22, ‘| 38, as 0 | 190 | 707 | 470 | 237 | 2,8911,36 Spur] 17 Tage nach 
II. | | d. Operation. 
14, |2370 2909 ol 15,4 88 2, ‘0 0 | Trachtigkeit 
III. | | | 27. Tag. 
21. |2050 2941) 33,6) 12,6 ial a 0 7 Tage nach 
II. | | dem Wurf. 
4, |21203038) 40,6) 16,8 | 3,66} 0 |175| 711/490 | 221 | 2,8914,52) O | 21 Tage nach 
| | } dem Warf. 
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Das Gesamt-N, das Rest-N und das Aminosiiurefraktions-N im Blut nahmen 
nach Exstirpation zu, in der zweiten Hilfte der Triichtigkeit ab und im Wochen- 
bett wieder zu. Am 7. Tage nach dem Wurf erreichte das Rest-N den gleichen 
Wert wie in der Trichtigkeit, aber am 21. vermehrte es sich deutlich. 


Versuchsfall 3. (Vgl. Tab. XIIZ.) 


1. II. Exstirpation des rechten Thyreoidealappens. 12. III. Begattung, 22. 
Ill. Abort, 21. IV. abermalige Begattung, 15. V. Wurf, 2 Sala geworfen. 


Tabelle XIII. 
Kaninchen Nr. V. 














Blut Harn 
ey ee i oe ee sal Nl 
b-} | IXS<s = d | Xs} | | 
s jo | 4 ao | % le A |i iad o | 
a |e Ai SESS wesese A le IE wl 5a 
‘ S| OE = 9/8 398/ F Sie 38/5 38 "= 8] 5 38 8 
3 eceNeNissisliegnsnesensng ben ens 
Q [MS mole vole welt 1S wos wl E Sle tele wlS OE te] Sto 
x SSR Sli@4lnesg Sas bela s|S slaw! | i = 
2 Sie Sls ov Sls Biko Sle Slevic 8/5 Gla ke 
wy a ~Sanmia Seem 2 oe ee | Be Ee 
.~) oS | A. ied 9 -- | bow é) ot Zold ies} 
a | [* |ES : we ta | 
_ a 
| jg >} | 


0 | Vor d. Opera- 
tion. 


29. |2000|3087 see ot 20,3) 3,85) 0 | 210) 867) 584 | 283 | 3,06) 6,45 
| | | 
26. |1960/3038 49,0 20,3) 28,7| 3,46) 0 | 170|1075/ 721 | 354 | 3,59)11,36) 0,73) 25 Tage nach 


























II. | d. Operation. 
6. |2060)2766) 38,5) 14,0) 23,5) 2,90) Trichtigkeit 
V. | | i 15. Tag. 

14, |2110/2838 38,5) 16,8) 21,7) 3,33) 0 | 319 935 | 384 2,38) 6,12)Spur| Trichtigkeit 
V. | TS | 23. Tag. 

30. |2080/3025) 46,2) 16,8) 29,4 3,39 0 1175) 976 783/193) 3,06) 9,64)Spur| 15 Tage nach 
Vv. | dem Wurf. 
19, |2070|2996) 46,9) 19,6) 27,3) 3,38 0 | 145 |1022/ 680 | 342 2,38)11,79} 0 | 35 Tage nach 
VI. is a dem Wurt. 





Das Gesamt-N im Blut betrug p. exst. 3038 mg%, nahm in der Triichtigkeit 
bis auf 2766 resp. 2838 mg% ab und im Wochenbett wieder bis auf 3025 mg% 
zu. Das Rest-N wurde p. exst. bis auf 49,0 mg% vermehrt, in der Trichtigkeit 
vermindert und betrug am 15. sowie am 23. Trichtigkeitstage 38,5 mg%%, am 
15. resp. 35. Tage nach dem Wurf nahm es wieder bis auf 46,2 resp. 46,9 mg% zu. 
Das Blutharnstoff-N nahm p. exst. bis auf 20,3 mg% zu, wihrend der Trichtigkeit 
bis auf 14,0 resp. 16,8 mg% ab und am 35. Tage nach dem Wurf wieder bis auf 
19,6 mg% zu. Das Aminosiiurefraktions-N wurde p. exst. bis auf 28,7 mg% 
vermehrt, am 15. resp. 23. Triichtigkeitstage bis auf 23, 5 mg% resp. 21,7 mg% 
vermindert und im Wochenbett wieder bis auf 29,4 mg% resp. 27,3 mg% ver- 
mehrt. 


Versuchsfall 4. (Vgl. Tab. XIV.) 


9. II. Exstirpation des rechten Thyreoidealappens. 21. II. Begattung, 20. 
Ill. Wurf, 5 Junge geworfen. 
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Wie aus der unteren Tabelle ersichtlich, nahm der Gehalt des Bluts an Ge- 
samt-N, Rest-N und Aminosiurefraktions-N nach Exstirpation zu, in der Tra- 


chtigkeit ab und nach dem Wurf wieder zu. 


Tabelle XIV. 


Kaninchen Nr. VI. 


















































Blut Harn 

oe | | | | = 

| 4 i <s} | | 4 S | 
e if - o So tb A ita lo | 
= |B Bol cet wlEcle cl Boe cb eB cles 
3 lege atigsissigrgs 2 g/essese& ENR LS 
5 [P's w]e wl! wis a tes els Sia le wis le tele told te 

2 |@SISSlEsSlowis Sia slaelie sli sseie sis Sia 

la 2 re "—Seae~ia 25-—-H4~— 8 |2P— as ES SSH 

s - | s fam = — lAold 7 | 

4 | Bw | | | | = 

| <q >| } | | 
5. |2110{2848| 37,1/ 18,9] 18,2) 3,96, 0 | 220 |1082| 716| 366| 3,74) 5,12, 0 | Vor d. Opera- 
II. | tion. 
20. |2110)3181 40,6] 15,4] 25,2) 4,00) 0 | 195) 987| 654 | 333 | 2,89 1,67|/Spur 11 Tage nach 
II. | d. Operation. 
16. |2410/2988) 39,1] 18,9} 20,2) 3,29) 0 |130| 967) 720 | 247 | 3,06) 4,93,Spur| Trichtigkeit 
Il. | 23. Tag. 
3. 2150/3088 45,5) 19,5) 26,0) 3,10) 0 im 658) 463 | 195 | 2,04 3,57; 0 | 14 Tage nach 
IV. | dem Wurf. 

Versuchsfall 5. (Vgl. Tab. XV.) 
23. 1. Exstirpation des rechten Thyreoidealappens. 3. III. Begattung, 30. 


Ill. Wurf, 7 Junge geworfen. 


Das Blutgesamt-N nahm in der Trichtigkeit bis auf 2645 mg% ab und im 
Wochenbett bis auf 2719 mg% zu. Das Rest-N nahm p. exst. bis auf 44,8 mg% 
zu, in der zweiten Hialfte der Triichtigkeit bis auf 32,9 mg% ab und nach dem 
Wurf wieder bis auf 51,8 mg% zu. Das Aminosiurefraktions-N wurde p. exst. 
bis auf 27,3 mg% vermehrt, in der zweiten Hialfte der Trichtigkeit bis auf 17,4 
mg% vermindert und nach dem Wurf wieder bis auf 28,0 mg% vermehrt. 


Tabelle XV. 
Kaninchen Nr. VII. 






































Blut | Harn - 
2 4 — 
ls | | L. = & ° 2 L, Rig ° 
BIE Ace cdi tle siecle lice slE wis clEcles 
Ss SSA SS 8/2 Sle eissio aig SSNs SEN sKigs 
S813 to} 2 bo]! dos 1 5 els wie Ola to % wie tol st eols5 to 
P g-|2 Big slE clea cle sik ole ale clea a) E ale g 
sy “ees ~—|8 18 Sig 18 ob 18 he & ~~ 
0 ==} =| S - | | ee} ao < ~ 
a 8. | | S 
| 2, News | 
sii | 
7. {2520 2843! 33,6) 17,5) 16,1) 3,64, 0 | 220] 794) 470/ 324| 3,74) 7,87) 0 | Vor d. Opera- 
II. tion. 
8. |2350 heatl 44,8] 17,5) 27,3) 3,55) 0 | 105 |1224) 745 | 479 | 2,89)10,91|Spur| 8 Tage nach d. 
III. | | Operation. 
23. |2390/2645) 32,9) 15,4 17,4) 2,92) 0 | 140] 763) 476 | 287 | 2,21) 8,00) 0 | Trichtigkeit 
III. 20. Tag. 








51,8) 23,8) 28,0) 3,47) 


2, |2080/2719 









































3 Tage nach 
dem Wurf. 
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Versuchsfall 6. 


(Vgl. Tab. XVL) 


8. III. Exstirpation des rechten Thyreoidealappens. 


13.1V. Begattung, 12. V. Wurf, 3 Junge. 
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Von den Blutbestandteilen nah- 


men das Rest-N und das Aminosiurefraktions-N nach Exstirpation zu, am 15. 
Trichtigkeitstage aber schon ab und nach dem Wurf wieder zu. 


Tabelle XVI. 


Kaninchen Nr. IX. 























































































































Blut Harn 
' { | | | 
2 43 = |< te 
= {so I | 5 IgS\ | go i A |e Sing ‘a | 
Ble GALA as wit aan? Gat nk wisn aia 
£ EF IEGAGESE siES ae S¥ae Ess sltasEsas 
3 2 BSS SNS SN BWI Sag BES SSS Ho NESS 
AQ |e Sa wis we wis D la ws WE Sls we WEL ls wile MIS bo) 
2 (SEIRB/ER CESEIRR ES SEER SCTE RISERS 
aTiirveme irirreaet || 
Fi i Tey |e] ere ei 
5. os se 40,6) 20, ‘20,31 las 3,53) 0 | 150|1068} 702 | 366 | 4,42/5,40) 0 | Vor d. Opera- 
IIL. | tion. 
13. |2310/2913) 43,4) 16,1) 27,3) 3,25) O | 120) 886) 517 | 369] 2,38) 5,85) O | 36 Tage nach 
IV. I. d. Operation. 
28. |2330/2817) 39,2) 16,8) 22,4) 2,92) 0 | 150) 837/578) 256) 4,76) 7,70) 0 | Trachtigkeit 
IV. | | | 15. Tag. 
4. |2020/3118) 42,7| 18,2) 24,5) 3,34) 0 |170| 749) 486 | 263/ 2,89) 3,22) 0/18 Tage nach 
VI. | | |} dem Wurf. 
Versuchsfall 7. (Vgl. Tab. X VIL) 
10. Il. Exstirpation des rechten Thyreoidealappens. 27. III. Begattung, 
27. IV. Wurf. 
Tabelle XVII. 
Kaninchen Nr. X. 
Blat | Harn | 
vey 4 | | | | 
cae PA eS, ig | & 1. Blas | 
BIE Ao meas Mss tsetse wlsesicisc 
3 Boles SR sKgFisKigs 2e\e8 SX zZEER SKS 
Beg wis Sie SSE BS Ble 8/3 SE Baal Bie Bie B 
2 $i sige ses e~a-r 
fs) fee] 2 S = =| | le =| A Ss < | | | 
E ES Pte ee | | 
9. |1950)2906) 29,4 _ 14,0/ 3,14! 0 | 165 | 801) 5 527 7| 274) 1,36 6,93) 0 | Vor d. Opera- 
Til. Pg | | tion. 
27. |2110/2953) 43,4 108 25,2) 2,98 165 |1029 748 281 / 2,55 5,54 0/17 Tage nach 
il. | ,. | | d, Operation. 
17. |2280/2703) 36,2) 15,4) 20,8, 2,97, 0 | 120 ~ 713) 219} 2, 4,30} 0 | Trichtigkeit 
IV. | | | 21. Tag. 
12. |2010/2986) 48, ‘| 21,0) 27,3 3,33) 0/115 0 756 343 | 4,72 1,06} 0|15 Tage nach 
V. | | | | dem Wurtf. 
28. |2020/2890) ‘ail 18,9) 24,5 3,37| 9 120 ee 533 | os) 3,74 1,03} 0 | 31 Tage nach 
V. | dem Wurtf. 
17. |2070/2825) 44,1) 18,2) 25,9) 3,90) 0 | 155 al 786 | 299 | lass 9,90} 0|50 Tage nach 
VI. | m= pe ron dem Warf. 
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Das Blutgesamt-N, das Rest-N und das Aminosiurefraktions-N nahmen p. 
exst. zu, im Nachstadium der Trichtigkeit ab und nach dem Wurf wieder zu. 
Der Gehalt dieser Bestandteile erreichte am 31. und am 50. Tage nach dem Wurf 
fast den gleichen Wert. 


Versuchsfall 8. (Vgl. Tab. XVII.) 


12. III. Exstirpation des rechten Thyreoidealappens. 1.IV. Begattung, 
30. IV. Wurf, 6 Junge. 


Tabelle XVIII. 
Kaninchen Nr. XI. 





























| 
| 





Blut Harn 

m | | ' | | | 

2 i | 4S) | | | S 
sf - | & ES | le Fk & le8le le 
2 | AH, seas WES ses Ewlessaes 
& |% |h.iAxo} SIE SIE Sa SESS G's shas S| 3 \s 
~ TPAIEN ENOS EleaSisgNioselieXioSis BiaQieXQVisgS 
= liaise ies 2 Sa ad as 5/8 2 Iarlo w ad 
A [Sis wie 2 wig la wis MIE S| we 2 WETS wR lS be 

2 SEMI BICYISEISSIES SEE ESN SEIS EISE 

= > ~i2~Ia Q S— i S| —— ed eel -— ie Reed ed an ed 

6 md esr x mq Asi - 

| | | (gs || * 

| | 


























dem Wurf. 








10. ne ae 36,4| 18,2) 18,2) 3,41) 0 | 225| 788) 569 | 219/| 2,06) 3,17, Spur, Vor d. Opera- 
Iil. tion. 

31. secdenei 40,6| 16,8) 23,8) 3,41) 0 | 190| 848) 510 | 338] 2,89) 8,25) 0,37, 19 Tage nach 
un} =| | | d. Operation. 
21. |1980 2657) 33,6) 16,8) 16,8 2,81 0 | 160! 956) 685 | 271 | 3,40) 7,30 Spur, Trachtigkeit 
IV. | 20. Tag. 

19. |17902839) 39,9) 16,1) 23,7 3,29, 0 | 170} 830) 496 | 337 | 3,23) 8,06} 0/|19 Tage nach 
v.} | | my dem Warf. 

8. | 

a ra 











17702884 ms 20,3) 26,6 Sd 0 — 701 | 300 | 2,55) 7,22 oie 39 Tage nach 
; 4 


Das Blutgesamt-N, das Rest-N und das Aminosiiurefraktions-N wurden nach 
Exstirpation vermehrt, am 20. Triichtigkeitstage vermindert und nach dem 
Wurf wieder vermehrt. 


Versuchsfall 9. (Vgl. Tab. XTX.) 


17. IV. Exstirpation des rechten Thyreoidealappens. 8. V. Begattung, 8. 
VI. Wurf, 3 Junge. 

Das Rest-N betrug nach Exstirpation 45,5mg%, 10 Tage nach erfolgter Kon- 
zeption 46,2 mg%, wurde also nicht vermindert, aber am 24. Triichtigkeitstage 
war es bis auf38,5mg% vermindert und am 21.Tage nach dem Wurf wieder bis auf 
50,4mg% vermehrt. Das Aminosiurefraktions-N nahm p. exst. bis auf 25,2mg% 
zu, am 10, Triichtigkeitstage weiter bis auf 28,0 mg% zu, aber am 24. bis auf 
20,3 mg% ab und am 21. Tage nach dem Wurf wieder bis auf 28,0 mg% zu. Das 
betreffende Kaninchen zeigte zanehmende Abmagerung und verminderte Fress- 
lust und starb am 14. VII. 
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Tabelle XIX. 
Kaninchen Nr. XII. 
Blut Harn 
= ae i 

= —< a — 
ale ¥ ZS, Sb  leSy |e 
BIE fs SaSe's2 ZIZSISSeSeESs FESS 
2 SoleNeNSnsligNet/2 sensrs SeNengs 
A [eS w]e toe w/e, Bile Se Sig Mle wie, gM) e tors be 

2 8 els SiG o/s 45 ele S/ES/2 ele Bee Sle ale & 

- Oo “1318 aig TP" “15 |S =a & oh le 

~ mam feo] a | = Aes = 

S-] be 3| | wh 

| 

16. |2250/2789) 32,9) 16,8) 16,1) 3,13) 0 155 | s01| 563 | 238 | 4,93) 4,03) 0 | Vor d. Opera- 
IV. | tion. 
7. |2040/2876) 45,5) 20,3) 25,2) 3,35) 0 155 | 864 595 | 269 | 2,89 6,99) 0 | 20 Tage nach 
V. } | d. Operation. 
18. |2140/2964) 46,2) 18,2 a8) 3,61) 0 | 150) ai 643 | 249 | 3,40, 4,23) 0 | Trichtigkeit 
Vv. | 10. Tag. 
1. |2290/2881) 38,5) 18,2) 20,3) 3,51} 0 |170 1084 671 | 413 | 2,89 4,01/Spur, Trichtigkeit 
VI. | 24. Tag. 
29. |2060/2846) 50,4) 22,4 28,0) 3,70] 0 |145| 819 528/291 | 3,06 1,39} 0 | 21 Tage nach 
VI. | | | | dem Wurtf. 














Die Beobachtung obiger 9 Versuchsfiille ergibt, dass das Kérper- 
gewicht partiell thyreoidektomierter Kaninchen im allgemeinen wiih- 
rend der Triichtigkeit zu- und nach dem Wurfabnimmt. Die Triichtig- 
keitsdauer war recht verschieden ; der Wurf erfolgte in je einem Fall 
am 24., 28. und 32. Tage nach erfolgter Konzeption und in je zwei 
Fillen am 29. und 30. Triichtigkeitstage ; die Schwankungen waren 
also ziemlich gross. 

Die folgende Tabelle (Vgl. Tab. XX.) zeigt den durchschnittlichen 
Wert aller Bestandteile der 9 Fiille vor und nach Thyreoidektomie, in 
der zweiten Hilfte der Triichtigkeit, vor dem 15. Tage nach dem Wurf 
am 16.-30. Tage nach dem Wurf und am 31.—45., also zu 6 Zeiten. Nach 
diesen Durchschnittsergebnissen neigte das Blutgesamt-N nach Thyre- 
oidektomie zu geringer Zunahme, sie betrug 3004 mg %, wurde aber im 
Spiitstadium der Triichtigkeit bis auf 2740 mg% vermindert und im 
Puerperium wieder bis auf 2927 resp. 2916 mg% vermehrt. Das Rest- 
N nahm nach Exstirpation bis auf 43,2 mg % zu, in der zweiten Hiilfte 
der Triichtigkeit bis auf 36,2 mg% ab und im Puerperium wieder bis 
auf 44,3 resp. 42,7 mg% zu. Der Gehalt des Bluts an Harnstoff-N 
wurde durch Thyreoidektomie, Triichtigkeit und Wochenbett nicht er- 
heblich beeinflusst. Das Aminosiiurefraktions-N nahm p. exst. bis auf 
25,5 mg% zu, in der zweiten Hiilfte der Triichtigkeit bis auf 19,5 mg % 
ab und im Wochenbett wieder bis auf 26,4 resp. 25,0 mg% zu. Die 
Harnsiiure zeigte in der Triichtigkeit geringe Abnahme und im Wo- 
chenbett Neigung zu geringer Zunahme. 
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Tabelle XX. 
Durchschnittswert. 









Blat 








Harnstoff-N 


_(8) 
Gesamt-N 
(mg %) 
Rest-N 
(mg %) 

(mg %) 
Aminosaurefrak- 


Kérpergewicht 





Harnmenge 
(cem) 
Gesamt-N 
(mg %) 
Harnstoff-N 


tions-N (mg %) 
Harnsiaure 











| 
| 
| 


17,7 
17,7 
16,7 
17,9 
17,7 
18,9 


2247/2908) 35,1 
2193)3004 43,2 
2338)2740) 36,2 
2158/2927) 44,3 
2111/2916) 42,7 
2117/2872) 44,8 








958! 


950, 
973) 
905) 
791) 
1030, 


| 
| 
} 
| 


17,4) 3,55| 208 
25,5) 3,42) 167 
19,5) 3,07| 149 
26,4 3,22) 151 
25,0) 3,36) 152 


25,9) 3,34) 152 | 














Ammoniak 


(mg %) 


(mg %) 
Nichtharn- 
Harnsiaure 








(mg %) 





| 
| 


: | stoff-N (mg %) 


587 
609 
664 
650 
509 
737 


271 
341 
309 
255 
282 
293 


3,55 








5,57 


Vor d. Operation. 

8,06 7,17) Nach d. Operation. 

3,10) 5,93] Zweite Halfte d.Triachtigkeit. 
2,96 5,43) Bis 15 Tagen nach dem Warf. 
3,14 5,04) 16-30 Tage nach dem Wurf. 
2,82) 9,35) 30-45 Tage nach dem Wurf. 


C. Kontrollversuch: Versuchsergebnisse an nor- 
malen Kaninchen in der Trichtigkeit 
und im Puerperium. 


Als Kontrollversuch wurden an 3 gesunden albinotischen weib- 
lichen Kaninchen, an denen weder Thyreoidektomie noch Parathyreoi- 
dektomie ausgefiihrt worden war, dieselben Blut- und Harnbestand- 
teile vor und nach Konzeption und im Wochenbett bestimmt. 


Kontrollversuch 1. 


28. IV. Begattung, 29. V. Wurf, 5 Junge. 


(Vgl. Tab. XXL) 


Das Kérpergewicht nahm nach 


Konzeption zu, im Wochenbett ab. Das Rest-N, Harnstoff-N und das Amino- 






































Tabelle XXI. 
Blut Harn 
| 2 oe ee ! 
~~ - | “| 
<= | s Ars) | | | S| 
2 a cESERS SS Sig Ns Ks 7s Kos sexy sviss 
A RS) s oS w/e ele 8 els wlE Sie eS wl le wl a wl be 
2 |\SSle SlbSlow lS SIS BE“ SSIE SISSIES S/S Slag 
a ls Sisgele 2|\8-4 148 Loja e/a] SK 
=) | Hee} F S ~ | le} > = Zi 3 < i=] 
4] | | ies | | . 
| ee Wt | 
27. (1930) 2887) 32,8) 1641 16,7| 3,17; 0 110 1250) 852 | 398 4,59) 8,71; 0 | Vor d. Trich- 
IV. | | | tigkeit. 
22. 2260/2820) 33,6 1a 16,8) 3,26; 0 70 1394! 969 | 425 3,06)14,71/Spur, Trachtigkeit 
V. 24. Tag. 
18. |1990}3080) 35,0) 18,2) 16,8) 2,98) 0 | 145 1068 727 | 341  3,4015,62) 0 | 20 Tage nach 
VI. } } | dem Wurf. 
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siurefraktions-N zeigten in der Trichtigkeit und im Wochenbett geringe 
Schwankungen, und die Unterschiede unter ihnen waren zu jeder Zeit gering. 
Somit kann man sagen, dass es beinahe weder Vermehrung noch Verminderung 


gab. 


Kontrollversuch 2. (Vgl. Tab. XXII.) 


18. V. Begattung, 17. VI. Wurf, 3 Junge. Der Gehalt des Bluts an Rest- 
N, Harnstoff-N und Aminosiurefraktions-N neigte in der Triichtigkeit zu ge- 
ringer Zunahme und erreichte im Wochenbett fast den gleichen Wert wie vor 


der Trichtigkeit. 
Tabelle XXII. 












































Blut Harn 
» a4 — -™ 
Ll ee be bee 
BIE SSaustse FESISESSSES SS Pas esis 
3 SrENEN SN SEENLS 268 ensnigé aS Nag SN 
A |i 80S b0/2 cole wie |S tls ws Sia wie wis |e be E wis & 
S |S SIS SIESISTIE SS CIES ZEEE SISSIES S/S EEE 
= 6 ~—i2a—ic ee Sie aS S-i5— 
aT} Pen irtirere i | 
| es] : 
| | | 
29, |2130 3052) 32,2 15,41 16,8 3,61| 0 | 160} 864| 597 | 267 | 2,89 1,18 0 | Vor d. Triich- 
Iv.} | | | tigkeit. 
11. [2320 2966) 37,8) 18,9 18, 9 3,88 0 | 130 /1050| 723 | 327 | 2,2111,21/Spur, Trichtigkeit 
VI. 24. Tag. 
2. |21103087| 33,6 16,8 16,8 3,49) 0 | 150] 956) 654| 302/ 2,89) 8,25, 0 | 15 Tage nach 
vu} | | [sa dem Warf. 














Kontrollversuch 3. (Vgl. Tab. XXIII.) 


31. V. Begattung, 1. VI. Wurf, 5 Junge geworfen. Wie aus unterer Tabelle 
ersichtlich, wurden das Rest-N, das Blutharnstoff-N und das Aminosiurefrak- 









































Tabelle XXIII. 
Blut Harn 
31 1L he ft fae fh 
a 3 | I. yo} 
a 2 s | IA lEN > % c A ’ Nae 2 
BE Rousse Ses sSi ce Stee Sas ssiis 
3 PNENENENSSE SNL B EN SN SEEN BREN 
A [PSs wie we wig7 le wis wie ois ha Misys YE wis & 
2 | Ais SIG Sos Sle BIE 2 Elie Brows B/S blak 
iw 2m S85\8 22-4 -18 2A 3-28 |8&—| SSA 
3 5 It a Si x S fee} Zola eo) 
2 23| 4. 
| ae BE Py PA ee Oe PE , me 
23. nl es 42,0, 21,0) 20, . 2,96 0} 95) one 351 | 3,27 re 0 | Vor d. Triich- 
Vv. } tigkeit. 
28. 8 42,7, 22,4) 20,3 ues 0 | 140! 987) an 231 | 3,06/10,71; 0 | Traichtigkeit 
VI. | 27. Tag. 
30. |2120 2850) 41,3) 21,7) 1 3,73} 9 |180| 941) 641) 300) 3,40) 2,22) 0 | 29 Tage nach 
VIL | | | | | dem Wurf. 
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tions-N durch die Trichtigkeit und das Wochenbett nicht besonders beeinflusst 
und zeigten beinahe ahnliche Werte. 


Tabelle XXIV. 









































Durchschnittswert. 

Blut Harn 
zL] ob ES L ia | 
> KA 5 SN - 4 os 
€ wo ces wt aoe eee 2 
ole SESS KE Els SS Fie Sis Nis SEN ES 
aS we 2o| wlEe|8 wis Sia o| 2 wis 1S to] & to! 
BS Em EE Sess SEs cle Bose Sse) 
sf] Paeserrl - z 3\< rf 
Ae | lee | 7 | 

ae 

2130/2948 35.6 17,7| 17,9) 3,52) 122 |1230) 892 | 388 | 3,58) 8,95| Vor d. Trichtigkeit. 
2336 2871) 38,0) 19,3) 18,7) 3,66) 113 |1143) 816 | 327 | 2,76)12,21 Zweite Halfte d. Trachtigkeit. 
2073/3005) 36,1) 18,9) 17,2] 3,40} 141 988| 674 | 313 | 3,23) 8,69) Wochenbett. 








Obige Tabelle zeigt die Durchschnittswerte der Blut- und Harn- 
bestandteile bei normalen Kaninchen vor und in der Triichtigkeit und 
im Wochenbett. Das Kérpergewicht vermehrte sich wiihrend der 
Triichtigkeit und verminderte sich nach der Entbindung. Das Ge- 
samt-N nahm in der Trichtigkeit etwas ab, im Puerperium zu. Das 
Rest-N und das Aminosiiurefraktions-N erreichten zu allen Zeiten fast 
den gleichen Wert. Die Harnsiiure wurde in der zweiten Hiilfte der 
Triichtigkeit etwas vermehrt und im Wochenbett vermindert. Na- 
kai*® meint, dass das Rest-N bei einer Schwangeren in jedem Schwan- 
gerschaftsmonat beinahe den gleichen Wert erreicht, mit dem Beginn 
der Geburt erheblich zu- und am 3.-4. Tage nach der Geburt abnimmt 
und fast den gleichen Wert wie im letzten Schwangerschaftsmonat 
zeigt. 


D. Histologische Befunde an der Schilddriise von 
thyreoidektomierten und von normalen 
Kaninchen geworfener Junger. 


Wie ich schon in der Einleitung erwiihnte, zeigt die Schilddriise 
von thyreoidektomierten Muttertieren geworfener Junger im Ver- 
gleich mit normalen histologisch schon Zeichen beginnender Tiitig- 
keit, was ich als Beweis dafiir ansehe, dass das fitale Thyreoideahor- 
mon durch die Plazenta in den miitterlichen Organismus tibergeht. 
Um zu sehen, ob dieses Hormon durch die Plazenta dringen kann oder 
nicht, bestimmte ich noch einmal an 22 neu geworfenen Jungen, von 
denen 17 von vier thyreoidektomierten und 5 von dem normalen Kanin- 
chen Nr. 1 stammten, das Kérpergewicht, fixierte sie danach in 5% 
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iger Formalinlisung, mass dann ihre Kérperliinge (Liinge zwischen 
Kopf und Steissbein), exstirpierte die Schilddriise isoliert und wog 
diese. Dann fertigte ich daraus Schnitte und untersuchte sie mikro- 
skopisch. 
































Tabelle XXV. 
c lee] 2 2 & leelz./33 
Kaninchen| “5 | 2 | 3% | S22 | Kaninchen| ‘5 23/2) <2 
Nr. wo | SELES | Fae Nr. © | se ES | ene 
5 =“a2iuas | Set 5 So|/S8 | one 
s Mt) x Ooo | ie | oo 
= oo = zc 
1 | 29,5| 9,5 | 0,01 1 | 37,0 | 99 | 0,012 
3 2 | 31,0] 96 | 0,01 XII. 2 | 365] 9,2 | 0,012 
3 | 27,6] 9,4 | 0,008 3 | 366) 9,5 | 0,014 
| 
1 | 290) 86 | 0,008 Sos ee ee . 
9 25,5 8,6 0,011 Durchschnittswert | 28,0 8,7 0,0102 
VI. 3 | 260] 86 | 0,013 
. pd | aa | | 40,5 | 9,9 | 0,01 
z ‘ 4 | . . | 2 | 34,0] 9,3 | 0,008 
Kontroll | ; en ‘ * 
° I 3 37,0 9,2 0,007 
1 28,0 8,3 | 0,01 . _ 33,0 | 8,6 | 0,006 
2 | 285) 9,0 | 0,011 | 5 | 86,5] 8,6 | 0,007 
x 3 | 21,0] 7,8 | 0,007 
ws 4 | 25,5] 7,8 | 0,01 l 
5 23,8 7,8 | 0,009 | Durchschnittswert| 36,0 | 9,1 | 0.0076 
6 22,5] 7,5 | 0,008 














Wie aus obiger Tabelle ersichtlich, ist das Kérpergewicht der von 
thyreoidektomierten Kaninchen neu geworfenen Jungen bei weitem 
kleiner als das der neu geworfenen der Kontrolle. Durchschnittlich 
wogen jene 28 g, diese aber 36g. Auch ist die Kérperliinge jener 
etwas kleiner als die dieser. Das Schilddriisengewicht betriigt bei den 
von thyreoidektomierten Kaninchen neu geworfenenJungen im Durch- 
schnitt 0,0102 g, aber bei den neu geworfenen der Kontrolle 0,0076 g, 
ist also bei jenen bei weitem grésser als bei diesen. 

Dann wurden die exstirpierten Schilddriisen der neu geworfenen 
Jungen nach ihrer Fixierung in Formalin in Paraffin eingebettet, da- 
raus Schnitte angefertigt und diese mit Hiimatoxylin-Kosin gefiirbt und 
mikroskopisch untersucht. Dabei ergab sich, dass die Follikeln hie 
und da schon gebildet, aber noch klein, rundlich oder oval gestaltet 
sind und einige von ihnen kolloidales Sekret enthalten. Ihre Epithel- 
zellen sind kubisch und bekleiden die Innenwand des Follikels regel- 
miissig einreihig. Die Follikelbildung ist noch nicht vollendet, und 
die im Bau begriffenen zahlreichen Zellen sind, wo es méglich ist, in 
runder Gestalt angehiiuft. Die Gewebe sind im allgemeinen reich an 
Gefiissen, die erweitert und mit Blut gefiillt sind. 

Die obigen Befunde sind an der Schilddriise von thyreoidekto- 
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mierten Kaninchen neu geworfener Junger und an der der Kontroll- 
juugen fast ganz gleich, lassen also bei beiden keine besonderen Un- 
terschiede erkennen, nur ein vom Kaninchen Nr. 12 geworfenes Junge 
zeigt ziemlich bedeutende Follikelbildung und relativ stark erweiterte 
Driisenlumina, die reichliches Sekret enthalten. Vermutlich ist die 
Funktion dieser Schilddriise erhtht. 


IV. Zusammenfassung. 


Bei der Zusammenfassung der oben beschriebenen Versuchser- 
gebnisse ergibt sich folgendes: Die Triichtigkeitsdauer parathyreoi- 
dektomierter Kaninchen betrug in einem Falle 29 Tage und in 4 Fiil- 
len 30 Tage, stimmt also mit der normaler Kaninchen beinahe iiber- 
ein. Von den 9 thyreoidektomierten Kaninchen warfen 6 vor 29 Tagen 
und eins am 32. Tage, die Triichtigkeitsdauer war also ziemlich un- 
bestimmt. Bei den thyreoidektomierten Tieren sind die neu gewor- 
fenen Jungen im allgemeinen abgemagert. Ukita® meint, dass die 
Trichtigkeitsdauer von Kaninchen mit exstirpierter Schilddriise ver- 
liingert, manchmal im Vergleich mit der normalen Dauer verdoppelt 
ist und die Schilddriise der von ihnen neu geworfenen Jungen hyper- 
trophiert. Nojima™ erwiihnte ebenfalls, dass die Triichtigkeitsdauer 
verliingert ist, aber ab und zu Friihgeburt erfolgt und das Kiérperge- 
wicht der neugeborenen Jungen durch Entwicklungsstiérung vermin- 
dert ist. Bei meinen Fillen partieller Exstirpation verkiirzte sich die 
Triichtigkeitsdauer meistens etwas, und die neu geworfenen Jungen 
waren weniger schwer, auch etwas kiirzer und zeigten eine weit 
schwerere Schilddriise als 
die normalen. Man fin- Fig. 1. 
det also bei ihnen deut- (Parathyreoidektomie) 
liche Hypertrophie, aber 
nach der histologischen 
Untersuchung sind die 
Follikel normal entwik- 
kelt und lassen gegeniiber 
den normalen keinen Un- 
terschied erkennen. 120} 

Bei der Beobach- 
tung der Blutbestandteile "°F 
ergab sich folgendes: 
Bei Parathyreoidektomie 
schwanken das Rest- und 
das Harnstoff-N auffal- 
lend und bei Thyreoidek- 
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Endstadium 

<— der Schwan- 
gerschaft 
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tomie nimmt jenes Fig. 2. 
deutlich zu und ab, (Thyreoidektomie) 
das Aminosiure- ‘ 
ti one. a Bs ¢ = 6 
fraktions-N eben a3 ban fee Se g® e% 
falls. Wenn man s$e ctSe $42 FS. SF 38 
, SES SES 2238 Act sts ste 
nun die Zu- und SES ge BES 232 5 2 327 
. Ss sc =o ON a 4 
Abnahme dieser Ps ee a 
Bestandteile in der | | } | | 
np 


Norm, nach Ex- 
stirpation, in der 2. 
Hilfte der Triich- ‘Tf 
tigkeit und im 


. — 130} 
Puerperium mitei- 
nander | vergleicht ,| 
und sie prozen- 
tual veranschau- ol 


licht, so zeigt sich, 
dass das Rest-N wo 
bei _parathyreoi- 
dektomierten Ka- % 
ninchen nach Ex- ‘ 
stirpation im Ver- 
gleich mit normalen Tieren um 11,4% zu-, in der zweiten Hiilfte der 
Trichtigkeit um 0,5% ab-, nach dem Wurf mit der Zeit wieder zunimmt 
und bis 15 Tagen nach dem Wurf 6,4% Zunahme, danach 16,7 % zeigt; 
weiter, dass der Harnstoffstickstoff p. exst. gegeniiber dem in der Norm 
um 21% vermehrt, in der 2. Hiilfte der Triichtigkeit um 6% vermin- 
dert, bis 15 Tagen nach dem Wurf um 1,5% und danach um 15% ver- 
mehrt ist; dass die Harnsiiure p. exst. um 7,1% ab-, in der 2. Hiilfte 
der Triichtigkeit etwas zu-, also um 1,9% ab, bis 15 Tagen nach dem 
Wurf um 2,1% ab- und danach um 7,7% abgenommen hat; dass fer- 
ner bei partiell thyreoidektomierten Kaninchen der Reststickstoff p. 
exst. gegentiber dem in der Norm um 23% vermehrt, in der 2. Hiilfte 
der Triichtigkeit vermindert ist und nur eine Zunahme von 3,1 % zeigt, 
bis 15 Tagen nach dem Wurf um 26%, danach um 22-27% vermehrt 
ist; dass die Aminosiiurefraktion p. exst. um 46,1%, in der 2. Hiilfte 
der Triichtigkeit durch Abnahme nur um 12% vermehrt, bis 15 Tagen 
nach dem Wurf um 51,7% und danach um 43,8-48,8% vermehrt ist. 
Aus obigen Versuchsergebnissen ersieht man, dass nach partieller 
Exstirpation der Nebenschilddriisen oder der Schilddriise die Menge 
des nicht gerinnbaren Stickstoffs des Bluts zunimmt und auch, wenn 
das betreffende Tier befruchtet wird, in der ersten Hiilfte der Triichtig- 
keit weiter so bleibt und nichts Abnormes zeigt. Aber in ihrer zwei- 
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ten Hilfte vermindert sie sich, niihert sich der in der Norm und zeigt 
nach dem Wurf durch Zunahme wieder einen Wert, der dem nach Ex- 
stirpation sehr iihnlich ist. Also bei partieller Parathyreoidektomie 
oder Thyreoidektomie arbeiten diese Organe ungeniigend, und infolge 
ihres Ausfalls wird im Blut Stickstoff angehiiuft, ein Zustand, der noch 
in der Anfangszeit der Triichtigkeit wie vorher bestehen bleibt, aber 
in ihrer zweiten Hiilfte allmiihlich verschwindet. Dabei zeigen sich 
Verhiiltnisse, nach denen die Insuffizienz dieser Organe in der zweiten 
Hilfte der Triichtigkeit ersetzt zu sein scheint, aber sie stellt sich im 
Puerperium wieder ein. Im allgemeinen solien die innersekretori- 
schen Organe der Féten wiihrend des Embryonallebens schon hinrei- 
chend entwickelt sein und sich nur im funktionellen Ruhezustand be- 
finden. Giroud™ behauptet, dass sich das fétale Pankreas wiihrend 
des intrauterinen Lebens im miitterlichen Organismus vollkommen 
entwickelt und auf den Anreiz des letzten oder der Féten im Fotalle- 
ben schon gut zu wirken anfiingt. Von Maurer’ wurde das Ein- 
setzen der Funktion der fétalen Schilddriise festgestellt. Hogben u. 
Crew wollen festgestellt haben, dass die Thyreoidea bei Schafen im 
3. und bei Rindern im 5. Embryonalmonat zu arbeiten beginnt und 
dass die Hypophysen dreimonatiger Schafs- und Rinderféten schon 
ausgebildet sind. Nach A. Tanberg™ soll die Schilddriise wihrend 
des intrauterinen Lebens zu wirken beginnen und besonders bei der 
Hypofunktion der miitterlichen Thyreoidea zu vorzeitiger Entwick- 
lung und erhéhter Titigkeit angeregt werden. Bei Beriicksichtigung 
der Ansichten obiger Autoren und der von mir in vorliegendem Ver- 
such festgestellten Tatsachen kann ich sagen, dass der in der zweiten 
Hiilfte der Triichtigkeit erfolgende Riickgang des zuriickgehaltenen, 
nicht gerinnbaren Blutstickstoffs, der als ein durch Parathyreoidekto- 
mie oder Thyreoidektomie entstehendes Ausfallssymptom zu betrach- 
ten ist, m. E. sicher daher riihrt, dass das Hormon der funktionell ge- 
steigerten fitalen Nebenschilddriisen oder Schilddriise durch die Pla- 
zenta auf die Mutter itibergeht und den Mangel des Hormons beider 
Driisen bei ihr ersetzt. Dass nach dem Werfen die Ausfallssymptome 
wieder auftreter!, beruht wohl darauf, dass durch das Werfen der 
Friichte der Ubergang des Hormons beider fétaler Driisen in den 
miitterlichen Organismus unterbrochen wird. Dass ausserdem die 
Schilddriise der von thyreoidektomierten Kaninchen neu geworfenen 
Jungen ein grésseres Gewicht hat, kann man so auffassen, dass das 
fitale Sehilddriisenhormon durch die Plazenta in den miitterlichen Kér- 
per tibergeht und die Titigkeit der gleichen miitterlichen Driisen er- 
setzt, infolgedessen die fétale Thyreoidea immer tibermissig arbeitet 
und so zu arbeitender Hypertrophie gebracht wird. Dass histologisch 
zwischen der normalen und der Schilddriise neu geworfener Junger 
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von schilddriisenexstirpierten Muttertieren kein bedeutender Unter- 
schied besteht, beruht wohl darauf, dass die Schilddriise bei diesen nur 
teilweise entfernt wurde. Jedenfalls kann die Tatsache, dass diese 
Driise schwerer ist, als Beweis fiir die Durchliissigkeit des Mutter- 
kuchens fiir das fétale Schilddriisenhormon gelten. Bei Parathyreoi- 
dektomie veriindert sich der Gehalt des nicht gerinnbaren Stickstoffs 
im Blut am 15. Triichtigkeitstage nicht (Tab. 4), vermindert sich erst 
danach ; aber bei Thyreoidektomie nimmt er am 10. Triichtigkeitstage 
nicht, aber schon am 15. ab (Tab. 13 u. 19). Diese Erscheinung be- 
ruht, wie Hogben u. Crew™ in ihrer Arbeit erwiihnen, wohl darauf, 
dass die fétale Schilddriise relativ friihzeitig vollkommen ausgebildet 
wird und funktioniert. 


V. Schluss. 


1. Beipartiell parathyreoidektomierten Kaninchen nahmen nach 
der Exstirpation das Rest- und das Harnstoff-N des Bluts und das Ge- 
samt-N des Harns zu. 

2. Bei triichtigen parathyreoidektomierten Kaninchen vermin- 
derten sich das Rest- und das Harnstoff-N des Bluts am Ende der zwei- 
ten Hiilfte der Triichtigkeit ungefihr zur Norm. 

3. Die betreffenden Kaninchen zeigten nach dem Wurf wieder 
Zunahme des Rest- und Harnstoff-N des Bluts, ganz wie vor der 
Trichtigkeit. 

4. Bei thyreoidektomierten Kaninchen nahmen nach der Ex- 
stirpation das Rest- und das Aminosiiurefraktions-N des Bluts zu, aber 
das Gesamt-N des Harns ab. 

5. Bei triichtigen thyreoidektomierten Kaninchen verminderten 
sich das Rest- und das Aminosiiurefraktions-N des Bluts in der zwei- 
ten Hilfte der Triichtigkeit fast bis zam Wert vor der Exstirpation, 
aber sie kehrten nach dem Wurf wieder zum Zustand vor der Triichtig- 
keit zurtick. 

6. Aus obigen Tatsachen gelangt Verfasser zum Schluss, dass 
die Plazenta fiir das Hormon der Schilddriise und Nebenschilddriise 
des Fétus durchliissig ist. 

Zum Schluss spreche ich meinem hochverehrten Lehrer, Herrn Prof. Dr. T. 
Ishikawa, meinen herzlichsten Dank fiir seine Leitung und seine Ratschlig bei 
meiner Arbeit aus. 
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Die Bedeutung der hoch ungesattigten Fettsauren 
in den Organen. 


Von 


Seinosuke Hotta. 
(Hh A wm Zz HH) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. S. Yamakawa, 
an der Tokoku Universitét zu Sendai.) 





Dass Leberfett oder Organfett tiberhaupt gewoéhnlich eine héhere 
Jodzahl als Depotfett aufweist, ist schon von manchen Forschern fest- 
gestellt worden. Leathes” und Hartley” haben unter anderen ge- 
zeigt, dass Leberfett neben Oleinsiiure auch noch in héherem Masse 
ungesiittigte Fettsiiuren der Linol- und Linoleinsiiurereihe enthiilt, die 
besonders reichlich an lezithiniihnliche Substanzen gebunden vorkom- 
men. Es fragt sich nun, was derartige hoch ungesiittigte Fettsiiuren 
in den Organen bedeuten. . Eine innige Beziehung dieser Substanzen 
zum intermediiiren Fettabbau wird zuniichst von einigen Autoren an- 
genommen. Was den Zerfallprozess der langen Kohlenstoffketten des 
Fettsiuremolekiils im Organismus betrifft, so ist unsere Kenntnis da- 
von noch nicht ganz ausreichend. Die Untersuchung von Knoop” 
weist indessen darauf hin, dass sich der Abbau gesiittigter aliphati- 
scher Fettsiiuren nach Oxydation am §-Kohlenstoff unter Abspaltung 
von je zwei Kohlenstoffatomen vom Karboxylende her vollzieht und 
auf diese Weise die langen Fettsiiureketten schliesslich in kurze Stiicke 
zerfallen. Diese Vorstellung wurde spiiter von Dakin” durch Ver- 
such in vitro bestiitigt. Andere Autoren nehmen jedoch an, dass un- 
gesittigte Fettsiuren tiberhaupt viel leichter einem oxydativen Abbau 
anheimfallen kénnen als gesiittigte, indem doppelte Bindungen ein 
punktum minoris resistentiae bilden, an dem die Ketten in kiirzere 
Stiicke auseinanderreissen. Von diesem Gesichtspunkt aus ist die 
Umwandlung gesiittigter Fettsiiuren in ungesittigte oder weniger un- 
gesiittigter in mehr ungesiittigte im Tierkérper als ein einleitender 
und zwar ein vorbereitender Vorang fiir Fettverbrennung anzusehen. 
Diese Desaturationstheorie wird besonders von Leathes vertreten. 
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Als Hauptstelle des intermediiiren Fettabbaus ist von manchen 
Autoren die Leber betrachtet worden. Diese Anschauung stiitzt sich 
zuniichst auf die Ablagerung des von aussen zugefiihrten Fetts in die- 
sem Organ. Aus den Untersuchungen von Lebe deff,” Rosenfeld,” 
Shioji” und Coronedi® wissen wir schon, dass liingere Zeit hindurch 
zugefiihrtes fremdartiges Fett in der Leber reichlich abgelagert wird. 
Ein weiterer Beweis fiir die Beteiligung der Leber am Fettstoffwech- 
sel wurde von J oannovics und Pick” experimentellerbracht. Diese 
Autoren beobachteten bei Hunden nach Lebertranfiitterung Vermeh- 
rung der Jodzahl des Leberfetts, die dabei noch grisser war als durch 
direkte Ablagerung des gefiitterten Ols erkliirt werden kinnte. Diese 
Erscheinung blieb nach Chloroformnarkose, die nach ihnen aus Fett- 
oxydation hemmend wirken soll, giinzlich aus. Bei Hunden mit Eck- 
scher Fistel trat die Jodzahlvermehrung des Leberfetts trotz Leber- 
tranfiitterung nicht ein. Auf Grund dieser Beobachtungen behaupte- 
ten die Autoren, dass in der Leber unter normalen Verhiiltnissen das 
Fett oxydativ abgebaut werde, was die Jodzahlvermehrung des Le- 
bertfetts nach Lebertranfiitterung verursache. 

ine ihnliche Beobachtung wurde neulich auch von Brown und 
Morris™ mitgeteilt, die Versuchsratten mit Menhadenil fiitterten. 
Durch Bestimmung der Polybromidzahl fanden die Verfasser, dass das 
gesamte Korperfett grissere Menge stiirker ungesiittigter Fettsiuren 
ergab als das verftitterte Ol selbst. Die Verfasser liessen aber dabei 
die Frage offen, ob die deponierten hoch ungesittigten Fettsiiuren aus 
weniger ungesiittigten neu gebildet wiirden, oder aus sonstigen unver- 
brauchten Uberbleibseln schwer zersetzbaren Fetts besttinden. 

Gegen die Desaturationstheorie, die den ungesittigten Fettsiiuren 
eine besondere Bedeutung betreffs des intermediiiren Fettstoffwech- 
sels beimisst, ist in neuerer Zeit von franzésischen Autoren eine andere 
Anschauung tiber derartige Fettarten vorgebracht worden. Terroine 
und Belin” konnten zeigen, dass die Fettsiiuremenge verschiedener 
Gewebe der Tiere, die an Inanition starben, nicht nur quantitativ, son- 
dern auch qualitativ ganz konstant ist. Dieses von ihnen sogenannte 
élement constant zeigt fast dieselbe Jodzahl wie die Phosphatidefett- 
siiuren der betreffenden Organe. Daraus gelangten die Autoren zum 
Schluss, dass die beiden identisch seien, oder das erste wahrscheinlich 
den Rest des unverbrannten Fetts darstellt und das variable Element 
der Organlipoide aus Nahrungsfett besteht. Nach dieser Auffassung 
gehiren die ungesiittigten Fettsiiuren der Organe, die besonders reich- 
lich an Lipoide gebunden sind, zu den wesentlichen Bestandteilen der 
Zellen, die eigentlich mit dem abbaufiihigen Reservefett nicht viel zu 
tun haben. 

Wie man aus dieser Darstellung deutlich ersehen kann, sind die 
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Meinungen der Autoren tiber die Bedeutung der ungesiittigten Kom- 
ponenten des Organfetts noch geteilt. Um auf diese Frage niiher ein- 
zugehen und zugleich auch zur Kenntnis des intermediiiren Fettstoff- 
wechsels beizutragen, habe ich in vorliegender Arbeit das Mengenver- 
hiltnis der gesiittigten und ungesiittigten Fettsiiuren des Depot- und 
Organfetts bei verschiedenen Stoffwechselzustiinden untersucht, wo- 
bei die Jodzahl der gesamten und der ungesiittigten Fettsiiuren ge- 
trennt bestimmt wurde. 


Versuchsmethode. 


Als Versuchstiere habe ich ausschliesslich Kaninchen gebraucht. Den am 
Ende der Versuchstage durch Entblutung getéteten Tieren habe ich zur Analyse 
des Depotfetts aus Unterhautfettgewebe und Mesenterium, und zur Analyse des 
Zellfetts aus Leber und Skelettmuskeln Stiicke herausgeschnitten. Der Gehalt 
der Gewebe an Gesamtfettsiiuren wurde nach Kumagawa-Suto! gewichts- 
analytisch ermittelt, indem die frisch gewogene Menge der Gewebestiicke ver- 
seift und nach Ansiiuerung mit Ather und dann mit Petrolather extrahiert wurde. 
Mit den so gewonnenen Gesamtfettsiiuren wurde die Menge der ungesittigten 
Fettsiuren nach Gusserow-Varrentaraps*® und die Jodzahl der Gesamt- und 
der ungesittigten Fettsiuren nach v. Hiibl*» bestimmt. Der Prozentsatz der 
gesittigten (y) und der ungesittigten Fettsiiuren (x) wurde nach den Gleichungen 


sn EE, y=100—-—x ausgerechnet, wobei Jg die Jodzahl der gesamten Fett- 


siuren und Ju die der ungesittigten bezeichnet. Um Fehler aus individuellen 
Schwankungen mdglichst auszuschliessen, wurde jeder Versuch mit zwei Ka- 
ninchen ausgefiihrt. Beider Angabe der Analysenzahl in den Tabellen habe ich 
mich aber der Einfachheit halber in der Regel auf die Durchschnittswerte aus 
den Doppelversuchen beschrinkt. 


Versuchsergebnisse. 


1. Analysenwert der Kérperfette bei normalen 
Kaninchen. 


Zuniichst schicke ich in Kiirze den Analysenwert der Kérperfette 
bei normalen Tieren voraus, der in den folgenden Hauptversuchen stets 
zur Kontrolle dienen soll. Vor allen Dingen bemerkt man in der Ta- 
belle, dass die Jodzahl der Gesamt- und der ungesiittigten Fettsiiuren 
bei Zellfetten bedeutend grisser als bei Depotfetten ist. Vergleicht 
man die Analysenzahlen der Zell- und der Depotfette miteinander, so 
sieht man zuniichst bei der Leber, dass sich solch Mehrbetrag der Jod- 
zahl der gesamten Fettsiiuren gerade mit dem der ungesiittigten deckt, 
so dass der Prozentsatz der gesiittigten und der ungesiittigten Fett- 
siiuren eine anniihernd gleiche Zahl wie bei Depotfetten zeigt. Es 
folgt daraus, dass die héhere Jodzahl des Leberfetts im Vergleich zu 
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Depotfetten nicht durch eine griéssere Menge der ungesiittigten Fett- 
siiuren, sondern hauptsiichlich durch deren Eigenschaft, mehr Jod an 
sich zu binden, bedingt ist. Das stimmt mit dem schon eingangs er- 
wiihnten, von friiheren Autoren erhobenen Befund gut tiberein, dass 
die Leber eine reichliche Menge Fett mit mehrfach ungesiittigten Koh- 
lenstoffketten enthilt. Bei Muskeln ist aber die Jodzahl der gesamten 
Fettsiiuren noch viel grisser, als sie der Jodzahlvermehrung der unge- 
siittigten Fettsiiuren entspricht. In diesem Falle muss man anneh- 
men, dass beide, die Menge und das Jodbindungsvermégen der unge- 
siittigten Komponenten, grésser als die der Depotfette sind. 


Tabelle 1. Normale Kaninchen. 





Kaninchen Nr. 1, $8, 2000 g Nr. 2, 6, 2150 Durchschnitt 
& 
, eee » | 33 leagiesa| = (33 leaelesg! « | $s legaleds 
Ded) Slee q 5 : ~ 2 
Organu. | 2/29 |egeisfe| 2 | 84 isgsisee| 2 | 23 iss sisee 
Gewebe e os |Sotlage| © of |Soklage © os |So ula gE 
_ “ae i 2 22) # “ois Ss 2) wi 4s ioe @)5 80 
D AAS = & me AAS s bp ne AAS & hy 
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Gesamtfettsiiu- 
ren (%) 2,10} 1,00) 45,98) 3,99} 2,36) 0,74) 58,82) 3,57] 2,23) 0,87) 52,40) 


Jodzahl d. Ge- 
samtfettsiuren | 95,47| 100,94] 68,12) 60,66!) 99,15) 109,12} 65,40) 60,86) 97,31)105,03) 66,76 


Jodzahl d. unge- 


sit. Fetts. 138,99] 182,47] 109,91) 90,00 |142,63) 139,23) 105,49) 82,58 |140,81| 135,85) 107,70 
100gGesamtfetts. 

enthalten: 

Gesiittigte Fett- 

siiuren (g) 81,18} 23,80) 38,02) 32,60} 30,49) 21,63) 38,00) 26,28) 30,84) 22,72) 38,01 


Ungesiittigte 
Fettsiiuren (g) 68,82} 76,20) 61,98) 67,40] 69,51) 78,37| 62,00] 73,72| 69,16| 77,28, 61,99 






































2. Verhalten der Kiérperfette beim Hungern. 


Dass bei Hungernden starker Fettverlust eintritt, ist jedermann 
bekannt. Dabei ist es leicht verstiindlich, dass der Organismus 
als Quelle der Erhaltungsenergie neben anderen Kérperstoffen auch 
Fett aus dessen Depot mobilisiert, das alsdann dem Abbau anheim- 
fillt. Der Fettbestand des Kérpers beim Hunger ist von friiheren 
Autoren verschieden angegeben worden. Joannovics und Pick 
fanden den Gehalt und die Jodzahl des Leberfetts bei hungernden Hun- 
den etwas vermindert. Mottram™ konnte im Serienversuch bei 5 
Tage dauerndem Hunger zeigen, dass bei Kaninchen die Menge und 
die Jodzahl des Leberfetts mit fortschreitender Karenz unregelmiissig 
schwanken, wobei die Vermehrung des Fettgehalts im allgemeinen 
mit der Verminderung der Jodzahl einhergeht oder umgekehrt. Bei 
Meerschweinchen wurde aber ein solches Verhiiltnis von ihnen nicht 
festgesellt. Junkersdorf™ fand bei Hunden, dass der Gehalt der 
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70,56 
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Leber an Fett in den ersten Hungertagen leicht ansteigt, nachher aber 
immer wieder sinkt. Das gleiche stellte auch Higuchi™ bei Miiusen 
fest. 

9 Kaninchen wurde in 3 Gruppen eingeteilt. Die erste Gruppe wurde nach 
3-tiigiger, die zweite nach 6-tigiger und die dritte nach 9-tagiger Karenz durch 
Entblutung aus der Karotis getiétet. Das Ergebnis ist in Tabelle 2 wiederge- 
geben. 


Tabelle 2. Gehungerte Kaninchen, Durchschnittszahl. 







































































Aus der Tabelle ist Folgendes hervorzuheben. Der Prozentsatz 
der Depotfettgewebe an Gesamtfettsiiuren wurde mit fortschreitender 
Karenz immer stiiker vermindert, besonders ausgepriigt beim Fettge- 
webe der Bauchhihle, bei dem das zur Untersuchung erforderliche 
Material nach langdauerndem Hunger sehr schwer zu gewinnen war. 
Dagegen blieb der Fettgehalt der Leber und der Muskeln wiihrend 
des ganzen Hungerversuchs fast unveriindert, wenn auch das Leber- 
fett bei hochgradiger Inanition mehr oder weniger vermindert war. 
Beim Hunger wird also vorwiegend das Depotfett verzehrt und des- 
wegen erscheint das Organfett im Prozentgehalt des gesamten Kér- 
perfetts verhiiltnismiissig vermehrt,obschon sich dessen absolute Menge 
nicht nachweisbar veriindert oder sich sogar vermindert. So nahm 
das Mengenverhiiltnis der gesiittigten Fettsiiuren in Depotfetten, wie 
man aus der Tabelle ersieht, nach langdauernder Karenz zugunsten 
der ungesiittigten mehr oder minder stark ab, wiihrend es sich beim 
Zellfett bald etwas vermehrte, bald etwas verminderte, so dass man 


Kaninchen | 3 Tage gehungert 6 Tage gehungert 9 Tage gehungert 
|Nr. 3, 6, anfangs 1850g,|Nr. 5, 3, anfangs 3010g,|Nr.7, 3, anfangs 2500g, 
Kérpergewicht am Ende 1550 ¢ | am Ende 2400 ¢ am Ende 1850 ¢ 
Nr. 4, 6, anfangs 1850g,|/Nr. 6, 6, anfangs 2000 g,|Nr. 8, 6, anfangs 2050g¢, 
am Ende 1490 g | am Ende 1600 g am Ende 1550 g 
os gtals 3 el Ssgligeclhsse ogailisctslrefe 
omanu. | | 23 [285lt24| = [22 [2 28|g83| ¢ | 23 |Z 32|534 
Gewebe ~ ge Sees a 2 Se lteotlasé e Se lseclasée 
- me AAS sh Vaal AAS & bt aa ne ~zaSmeh 
Gesamtfettsiu- 
ren (%) 2,42 1,21) 30,44} 5,15 1,75} 0,75) 0,93) 0,92) 1,59) 0,66) 9,94 1,18 
Jodzahl d. Ge- 
samtfettsiuren | 97,20) 82,67) 62,98] 56,56! 98,32) 111,36) 85,23) 65,14/117,80] 120,12) 68,99] 61,04 
Jodzahl d. unge- 
sit. Fetts. 135,66) 119,69) 95,57 | 89,32 |154,60) 149,74) 116,86) 103,30)173,43) 172,62) 88,14] 83,41 
100gGesamtfetts. 
enthalten: 
Gesiittigte Fett- 
siuren (g) 27,86) 30,45) 32,70] 36,70) 36,67) 25,69) 27,07) 34,52) 32,08) 29,92) 23,73) 28,40 
Ungesittigte : 
Fettsiuren (g) 72,14) 69,55) 67,30| 63,30] 63,33) 74,31) 72,93) 65,48) 67,91) 70,08) 76,27] 71,60 
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hier nichts Bestimmtes feststellen kann. Besonders hervorzuheben 
ist hierbei das Ergebnis ber Jodzahlbestimmung. Diese Zahl nahm 
bei Depotfetten der hungernden Tiere nur wenig zu, veriinderte sich 
bei Zellfetten hingegen auffallend, d.h. die Jodzahl der gesamten 
Fettsiiuren stieg mit fortschreitender Karenz immer mehr an, und die 
der ungesiittigten, die schon normaliter stets griésser als die des De- 
potfetts ist, zeigte auch ungewoéhnlich hohe Werte. Da beim Hunger 
die ungesiittigten Fettsiiuren der Zellfette, wie oben bemerkt, in ihrem 
Mengenverhiiltnis nicht vermehrt werden, so muss die gefundene hié- 
here Jodzahl der gesamten Fettsiiuren hauptsiichlich von der Vermeh- 
rung der ungesiittigten Bindungen einzelner Fettsiiuren herriihren. 
Man muss also annehmen, dass in Zellfetten der hungernden Tiere die 
Doppelbindungen der Kohlenstoffkette stark vermehrt vorkommen, 
ohne dass sich die Zunahme der absoluten Menge der ungesiittigten 
Fettsiiuren daran beteiligt. Dieses Ergebnis scheint zuniichst fiir die 
Desaturationstheorie von Leathes zu sprechen, da der Hungerzu- 
stand, bei dem der Abbau des Reservefetts in den am Stoffwechsel sich 
beteiligenden Geweben natiirlich lebhaft erfolgen kann, als ersten Vor- 
gang der Fettoxydation Vermehrung der Doppelbindungen der Koh- 
lenstoffkette hervorruft. Bei dieser Auffassung liisst sich aber fragen, 
warum bei so lebhafter Neubildung der ungesiittigten Komponenten 
nicht auch deren prozentuale Vermehrung zu beobachten war. Wenn 
die Einfiihrung der Doppelbindungen in die Kohlenstoffketten der 
Fettsiiuren als Vorbereitung fiir die Fettzersetzung anzusehen wiire, 
so kinnte man wohl ohne weiteres erwarten, dass sich nicht nur die 
Doppelbindungen einzelner Fettsiiuren als Folge der Umwandlung der 
weniger ungessiittigten in héher ungesiittigte vermehren, sondern dass 
gleichzeitig auch die gesamten ungesiittigten Fettsiiuren unbedingt an 
Menge zunehmen, woraus man die erfolgte Neubildung der ungesittig- 
ten aus den gesiittigten mit Sicherheit feststellen kann. Aus dem Be- 
fund, dass sich lediglich die hoch ungesiittigten Fettsiiuren in den Or- 
ganen anhiiuften, folgt nur die Méglichkeit, dass beim Hungerstoff- 
wechsel eine solche Umwandlung der gesiittigten in ungesiittigte wirk- 
lich nicht erfolgt ist, oder wenn sie tiberhaupt besteht, dass die neu- 
gebildeten Produkte augenblicklich weiter zerlegt wurden, so dass sie 
sich unserem Nachweis vollstiindig entzogen. Jedenfalls miissen die 
vermehrt gefundenen hoch ungesiittigten Fettsiiuren, ob sie nun solche 
Umwandlungsprodukte vertreten oder nicht, insgesamt als der der 
Zersetzung trotzende Anteil des Fetts angesehen werden, da sie mit 
fortschreitender Karenz immer mehr zunahmen. Diese Uberlegung 
spricht schliesslich fiir die eingangs erwihnte, von Terroine vertretene 
Ansicht, dass ungesiittigte Fettsiiuren der Organe, die beim Hunger- 
zustand noch hartniickig fortbestehen, in der Tat unverbranntes Rest- 
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fett darstellen, das der franzésische Autor élement constant zu nennen 
vorschliigt. Die niichstliegende Frage ist nun, in welchem Zusam- 
menhang der von J oannovics und anderen nach Darreichung an un- 
gesiittigten Fettsiiuren reicher Olarten gefundene Mehrbetrag hoch 
ungesiittigter Fettsiiuren in den Organfetten mit solchem Restfett ste- 
hen, worauf ich in der folgenden Untersuchung niiher eingehen will. 


3. Fettbestand bei Tieren nach intravenéser Darreichung 
von Olemulsion. 


Dass Tier- bzw. Organfett, falls die Tiere mit einem an hoch un- 
gesiittigten Fettsiiuren reichen Ol gefiittert werden, eine héhere Jod- 
zahl als das zugefiihrte Fett selbst aufweisen kann, wurde schon ein- 
gangs erwiihnt. In dieser Beobachtung glaubten Joannovics und 
Pick sogar eine Stiitze fiir die Desaturationstheorie erblicken zu kin- 
nen. Denselben Befund kann man aber andrerseits ebenso gut nach 
der Ansicht von Terroine dahin erkliren, dass die hoch ungesiittig- 
ten Fettsiiuren eigentlich zu den schwer verbrennbaren Fettarten ge- 
héren und deswegen lange in den Organen verweilen, so dass Organ- 
fett nach Zufuhr einer derartigen Fettart stets eine hohe Jodzahl er- 
gibt. Gewiss haben sich Brown und Morris in ihrer Mitteilung vor- 
behalten, iiber diese zwei Miglichkeiten etwas Entscheidendes zu sa- 
gen. Im vorliegenden Versuche habe ich zur Kliirung dieser Frage den 
Fettbestand der Tiere nach intravendser Injektion von Olemulsion statt 
Fettfiitterung untersucht. Als Olarten standen dabei Lebertran und 
Olivenél zur Verfiigung. Jener zeichnet sich bekanntlich durch seine 
hohe Jodzahl aus, wiihrend dieses eine ebenso reichliche Menge unge- 
sittigter Fettsiiuren enthiilt, die aber vorwiegend eine tiefe Jodzahl 
haben. Uber die Verteilung des jodierten Ols in den Kérperorganen 
nach intraveniser Darreichung liegen Arbeiten von Scheffer,” Kés- 
zeg’? und Sato” vor. Nomura” aus dieser Klinik teilte schon 
mit, dass das Kérperfett nach intravenéser Darreichung von Yanol, 
das reichlich Lebertran enthiilt, Jodzahlvermehrung bei den gesamten 
und den ungesiittigten Fettsiiuren und auch prozentuale Verschiebung 
zu Gunsten der ungesiittigten Fettsiiuren zeigt. 

Zur Herstellung fiir die Injektion passender Olemulsionen habe ich 15 g Le- 
bertran bzw. Olivenél mit 2 g Lezithin (Kahlbaum) vermischt, mit Wasser auf 
100 ccm aufgefiillt, dies durch den Homogenisator getrieben und es so fein dis- 
pergiert. Die Analyse der Fettbestandteile solcher Fettemulsionen ergab die 
in nebenstehender Tabelle wiedergegebenen Zahlen. Diese Olemulsionen wur- 
den den Versuchskaninchen tiaglich einmal in einer Menge von 20 ccm pro kg 
und zwar 5 Tage lang intravends injiziert. Wihrend des Versuchs liess man 
die Tiere wie gewoéhnlich frei fressen. Am Ende der Versuchstage wurden sie 
durch Entblutung getiétet und wie bei den vorigen Versuchen auf ihren Fett- 
bestand hin untersucht. 
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Tabelle 3. Olemulsionen intravends injiziert. 
Taglich 1 mal 20 com 15%iger Olemulsion pro kg, Olbehandlung 
5 Tage, Durchschnittszahl. 




















Kaninchen mit Olivenél behandelt mit Lebertran behandelt 
Nr. 9, 6,anfangs 1950 g, Nr. 11, 6, anfangs 2450 g, 
Ko icht am Ende 2080 g am Ende 2500 g 
ie einen Nr. 10, 6, anfangs 2350 g, Nr. 12, 6, anfangs 2500 g, 
am Ende 2490 g am Ende 2610 g 
» 2 ' oi eQ UJ 
eo *-% =< = & — os. = x] aa 
>< reaé z2 oo he ~~ | vo ° 
Organu. | 3 | S43 eee|25 | G2 | 2 | SS [588/25 | oa 
Gewebe @ |S lsst| shl|Fe] @ | Ss iS st] sh| se 
Se las iaes\/ 23/28) 7 | ee eaesli eeicg 
| 52|o° 52 |e 
Gesamtfettsiu- 
ren (%) 5,73) 0,60) 10,23) 1,14) 15,5 8,80} 0,53) 35,15) 1,00) 15,2 


Jodzahl d, Ge- 
samtfettsiuren | 95,33) 117,42) 102,47) 96,44] 86,81 | 150,03) 149,81] 90,00] 88,00) 151,79 


Jodzahl d. unge- 


sit. Fetts. 114,31] 138,71] 104,11) 97,63} 90,00} 192,95) 188,21) 106,91) 114,14] 166,01 
100gGesamtfetts. 

enthalten: 

Gesittigte Fett- 

siuren (g) 16,50} 15,33) 2,05) 2,00) 96,46] 22,22) 20,37) 15,87] 22,90) 91,42 


Ungesittigte 
Fettsiuren (g) 83,50} 84,67) 97,95) 98,00| 3,54| 77,78) 79,63) 84,13) 77,10) 8,58 
































Die Fettbestandteile der mit Olemulsionen vorbehandelten Tiere 
zeigten je nach dem zugefiihrten Ol verschieden charakteristische 
Ziige. Olivendl hat zuniichst eine reichliche Menge einfach ungesiittig- 
ter Fettsiiuren, d. h. von Oleinsiiure ; deshalb zeichnet sich das Organ- 
sowie das Depotfett der mit diesem Ol behandelten Tiere durch pro- 
zentuale Vermehrung der ungesiittigten Fettsiiuren aus, wobei aber 
die Jodzahl der ungesiittigten wegen der geringeren Jodzahl des zu- 
gefiihrten Ols gar nicht vermehrt, sondern sogar bei der Leber im Ge- 
genteil ein Bisschen vermindert war. Bei den Lebertrantieren war 
die prozentuale Vermehrung der ungesiittigten Fettsiuren in allen un- 
tersuchten Geweben schwiicher als bei den Olivendltieren ; dieser Un- 
terschied beruht sieherlich auf die Beschaffenheit der Infusionsmate- 
rialien. Vor allen Dingen ist die entschieden hohe Jodzahl der ge- 
samten und der ungesiittigten Fettsiiuren der Organfette bei den Le- 
bertrantieren auffallend, die den Wert des Infusionsmaterials noch 
iibertrifft. Das ist gerade der Punkt, auf den schon J oannovics und 
Pick bei peroraler Lebertrandarreichung hingewiesen haben. Wenn 
man aber die vermehrte Jodzahl des Organfetts als Beweis fiir eine 
dort stattgefundene Fettoxydation betrachten kénnte, so driingt sich 
hierbei die Frage auf, warum dieselbe Erscheinung nicht auch bei den 
Olivenéltieren eingetreten ist, bei denen die Zerlegung des zugefiihr- 
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ten Ols, wenn diese tiberhaupt bei Lebertran vor sich gehen kinnte, 
natiirlich auch erfolgen miisste. Der Fettbestand der Olivendltiere 
bot aber, wie man aus der Tabelle ersieht, kein Anzeichen dafiir, dass 
weniger ungesiittigte Fettsiiuren der Organe, die durch Ablagerung 
des zugefiihrten Ols zunahmen, mehr Doppelbindungen bekamen. Die 
hohe Jodzahl der ungesiittigten Fettsiiuren des Organfetts und zu- 
gleich auch die der gesamten Fettsiiuren, durch die sich die Lebertran- 
von den Olivenéltieren unterscheiden, muss man also als eine dem In- 
fusionsmaterial charakteristische Eigenschaft betrachten. Bekannt- 
lich enthilt Lebertran eine Menge Fettsubstanzen, die besonders an 
ungesittigten Kohlenstoffketten reich sind. Diese Substanzen miissen 
gegebenenfalls unter anderen an der Jodzahlvermehrung des Organ- 
fetts beteiligt sein, wahrscheinlich deshalb, weil sie lange der Zer- 
setzung trotzten und in den Organen verweilten, wiihrend andere Be- 
standteile, wie gesiittigtes und weniger ungesiittigtes Fett, leichter 
dem Abbau unterliegen und verbraucht werden. Mit dieser Auffassung 
will ich allerdings die Desaturationslehre von Leathes, d.h. die Neu- 
bildung ungesiittigter Fettsiiuren aus gesiittigten oder mehr ungesiit- 
tigter aus weniger ungesiittigten in den Organen, nicht bekiimpfen, 
michte aber doch behaupten, dass der vermehrte Gehalt der Organe 
an hoch ungesiittigten Fettsiiuren keineswegs das Bestehen eines sol- 
chen Umwandlungsprozesses beweist. Um dies sicher festzustellen, 
miissten wir neben vermehrten Doppelbindungen der einzelnen unge- 
siittigten Fettsiiuren noch die prozentuale Vermehrung der ungesiit- 
tigten Fettsiiuren als notwendige Folge reichlicher Neubildung solcher 
Substanzen erkennen. Die letzte Erscheinung haben wir ja bei vor- 
liegender Untersuchung beobachtet, sie ist aber hier nicht ganz ein- 
deutig, da etwas Ahnliches auch sonst bei jedem mit an ungesiittigten 
Fettsiuren reichen Olen behandelten Tier sich zeigen muss. Deshalb 
habe ich im folgenden Versuch den Tieren fettlose Kost gegeben und 
den Fettbestand nach gesteigertem Stoffwechsel untersucht. 


4. Einfluss von Stoffwechselsteigerung hervorrufenden 
Giftsubstanzen auf die Zusammensetzung 
des Kérperfetts. 


Zu dieser Untersuchung habe ich Thyroxin, Adrenalin und Phlo- 
ridzin benutzt. Die Wirkungsweise diesr Substanzen auf den Stoff- 
wechsel ist wohl nicht ganz gleich. Abelin*? fand bei Ratten, dass 
Thyroxin und Adrenalin nach subkutaner Einverleibung sowohl den 
Grundumsatz als auch die spezifisch-dynamische Wirkung des Ei- 
weisseserhéhen. Miyazaki und Abelin™ sahen nach Verfiitterung 
von Thyreoidea stoffwechselsteigernde Wirkung. Uber den Angriffs- 
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punkt des Thyroxins, ob es nimlich direkt oder auf dem Weg tiber das 
vegetative Nervensystem auf die Gewebezellen wirkt, sind die Mei- 
nungen der Autoren (Léhr,” Asher,” Eiger,” und Abderhal- 
den”) noch geteilt, betreffs seiner stoffwechselsteigernden Wirkung 
stimmen sie aber alle tiberein. Die Beziehung von Adrenalin zum 
Stoffwechsel wurde von Bernstein,” Freund,” Cori,” Tompkin, 
Sturgis und Wearn™ untersucht. Die Stoffwechselversuche an Hun- 
den, Katzen, Kaninchen, Ratten uud Miiusen ergaben ausnahmslos, 
dass Adrenalin den Grundumsatz fiir die Dauer einiger Stunden er- 
héht. Bei Phloridzinvergiftung, bei der bekanntlich in der Regel 
Glukosurie und Ketonurie auftreten und unter gewissen Umstiinden 
auch typische Fettleber, beobachteten Hari und Aszodi™ bei hun- 
gernden Hunden betriichtliche Vermehrung des Kraftwechsels. 

Bei durch Einverleibung dieser Substanzen gesteigertem Stoff- 
wechsel muss der Fettbestand der Versuchstiere natiirlich vom priifor- 
mierten Erniihrungszustand und von der Beschaffenheit des Futters 
wiihrend des Versuchs abhiingen. So haben friihere Autoren z. B. bei 
Phloridzinvergiftung bald typische Organverfettung, bald aber umge- 
kehrt Verarmung des Fettgehalts beobachtet. In vorliegender Arbeit 
bekamen die Tiere vorher durch Alkohol entfettetes Futter, um den 
Einfluss der Nahrungsfette auszuschalten. Das Futter bestand aus- 
schliesslich aus ,,Tofukara,“ d.h. dem ausgepressten Riickstand einge- 
weichter und zerquetschter Sojabohnen, aus denen der Saft zur Be- 
reitung eines menschlichen Nahrungsmittels gepresst wird. 

6 Kaninchen wurden in 3 Gruppen geteilt, von denen die erste und die 
zweite pro kg 0,5 cem 1%iger Thyroxin- (La Roche) resp. Adrenalinlésung 
(Parke-Davis) und die dritte 0,1 g Phloridzin in einer Liésung von 4% unter die 
Haut erhielt. Die Injektion erfolgte jeden Tag einmal und wurde 10 Tage lang 
wiederholt. Simtliche Tiere wurden 24 Stunden nach der letzten Injektion durch 
Karotisschnitt getétet und ihnen die zur Untersuchung erforderliche Menge 
Gewebestiicke entnommen. Das Ergebnis des Versuchs ist in den folgenden 
Tabellen zusammengestellt. 

Vergleicht man das Ergebnis bei den mit Giftsubstanzen behan- 
delten Tieren mit dem bei einfach fettfrei gefiitterten, so kann man 
Folgendes feststeHen. Das Kérpergewicht war bei diesen wiihrend 
des Versuchs nicht merklich veriindert, sank dagegen bei jenen be- 
triichtlich. Der Prozentgehalt der Depotgewebe und der Organe an 
Fett sank dementsprechend bei den vergifteten Tieren sehr stark. Die 
Abnahme der Depotfettgewebe war so stark, dass beim Mesenterium 
die zur Untersuchung erforderliche Menge Gewebestiicke kaum zu ge- 
winnen war. Wie oben schon erwiihnt, hiingt der Fettgehalt der Or- 
gane in diesen Fillen vom Erniihrungszustande ab. So konnten Ro- 
senfeld™ und Junkersdorf™ zeigen, dass auf kohlehydratfreie und 
eiweissfettreiche Kost gesetzte Tiere auf Phloridzineinspritzung mit 
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Tabelle 4. Kaninchen mit einem durch Alkoholextraktion 
entfetteten Futter 10 Tage lang ernihrt. 
































| 
— Nr. 13, 8, anfangs 1880 g,| Nr. 14, 6, anfangs 1800 g,| : 
Kaninchen am Ende 1800 g am Ende 1700 ¢ Durchschnitt 
oa iss 12 o : oa ig: 12o aia: 120 
Organ. | 8 |B leSEISS3| § | FS |SsE SEs] 8 |S lSsk sss 
oe % (38 SSeeSE S| Se SESE & | ge lsstleee 
me AAS sh a mn A ZARA SP s & MH |f8 wash eh 
Gesamtfettsiu- 
ren (%) 8,65} 0,81] 38,85) 0,51| 3,29) 0,59) 31,63) 0,41) 3,47; 0,70) 35,24) 0,46 
Jodzahl d. Ge- 
samtfettsiuren | 97,50) 109,75) 97,21) 64,32) 99,92) 119,21) 99,03) 67,04) 98,71) 114,53) 98,12) 65,68 
Johzahl d. unge- 
sit. Fetts. 134,52) 136,45) 115,99) 93,60 |138,08) 138,33) 120,57) 103,36)136,30) 137,39) 118,28) 98,48 
100gGesamtfetts. 
enthalten: 
Gesiittigte Fett- 
siuren (g) 27,52} 19,57) 16,19) 31,28] 27,64) 13,82) 17,86) 35,14) 27,58) 16,69) 17,02) 33,21 
Ungesittigte 
Fettsiiuren (g) 72,48) 80,43) 83,81) 68,72] 72,36) 86,18) 82,14) 64,86) 72,42) 83,31) 82,98) 66,79 











Tabelle 5. 








Tiere mit stoffwechselsteigernden Giftstoffen 
behandelt, Durchschnittszahl. 





mit Thyroxin behandelt | mit Adrenalin behandelt | mit Phloridzin behandelt 


























Kaninchen 
Nr. 15, 6,anfangs 1900 g:| Nr. 17, 6,anfangs 1970 gi Nr. 19, 6,anfangs 1910 g, 
Korpergewicht am Ende 1130 g | am Ende 1350 ¢ am Ende 1880 ¢ 
Nr. 16, 8, anfangs 1850 g,| Nr. 18, ,anfangs 1900 g, Nr. 20, 6, anfangs 2300 g, 
am Ende 1000 g | am Ende 1460 ¢ am Ende 2100 ¢ 
Se eagles Se lesalezsl = |S eeelene 
Organu. | 3/34 |e gclse| 2 | 54 lsgaises| 2 | 24 |sels2¢ 
} 2 ee is Bidet e os = o os is >) = 
owebe | 3 | #2 BasSig) 3 | Sa basSig) 3 | 22 cassie 
Gesamtfettsiu- 
ren (%) 2,35) 0,71 8,43) 0,69 1,13) 0,35) 0,69) 0,03] 0,34) 0,49 1,15) 0,02 
Jodzahl d. Ge- 
samtfettsiuren |116,98| 120,62) 116,45) 60,00 |166,11) 172,35) — 73,35 |128,82) 160,05; 100,59) 70,45 
Jodzahl d. unge- 
sit. Fetts. 131,03) 142,60) — 90,26 |184,55) 185,10) 102,71) — /|141,17) 176,83) 121,32) — 
100¢Gesamtfetts. 
enthalten: 
Gesittigte Fett- 
siuren (g) 10,71) 15,42) — 33,43 |} 10,03 7,16 — — 8,65 9,46) 17,76) — 
Ungesiattigte 
Fettsiuren (g) | 89,29} 84,58] — | 66,57] 89,97) 92,84) — — | 91,35] 90,54) 82,24) — 



































typischer Fettleber antworteten, die dagegen bei fettarmem, kohle- 


hydratreichem Futter niemals eintrat. 


Im vorliegenden Versuche 


wurden die Tiere ganz fettlos erniihrt, weshalb der Fettbedarf wiihrend 
der Versuchstage vorwiegend durch Depotfett gedeckt worden sein 


muss, 


Dass das Depotfett dabei wirklich mobilisiert wurde, ergab 
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sich aus dessen starker Abnahme. Trotz dieser betriichtlichen Fett- 
mobilisierung liess sich bei Thyroxin- und Phloridzintieren Vermeh- 
rung der Jodzahl des ungesiittigten Fettsiiuren der Zellfette kaum nach- 
weisen ; das war nur bei Adrenalintieren der Fall. Dagegen beobach- 
tet man bei all diesen Versuchstieren erhéhte Jodzahl der gesamten 
Fettsiiuren, die wie die Zahlen in den Tabellen zeigen, als Folge der 
prozentualen Vermehrung der ungesiittigten Fettsiiuren angesehen 
werden muss. Das Mengenverhiiltnis der gesiittigten und der unge- 
siittigten Fettsiiuren war bei Depotfetten im Vergleich zu dem der 
Kontrolltiere nicht nachweisbar veriindert, bei Zellfetten dagegen 
recht erheblich, und zwar vermehrten sich die ungesiittigten immer auf 
Kosten der gesiittigten, so dass der Prozentgehalt der Leber und Mus- 
keln an ungesiittigten Fettsiiuren bei den vergifteten Tieren zumeist 
Zahlen iiber 90% zeigte, wiihrend die Kontrollwerte 72 bzw. 83% be- 
trugen. Durch solche prozentuale Vermehrung der ungesiittigten Fett- 
siiuren der Zellfette unterscheidet sich die Wirkung der Gifte von der 
Folge deseinfachen Hungers. Zur Erkliirung dieser Erscheinung kom- 
men drei Méglichkeiten in Betracht ; erstens werden die vermehrt ge- 
fundenen ungesiittigten Fettsiiuren von den Depots nach den Geweben 
hin gebracht, oder sie werden, zweitens, in den Geweben selbst durch 
spezifische Funktion des Zellprotoplasmas aus gesiittigten neu gebil- 
det, oder endlich werden mehr gesiittigte als ungesiittigte durch Ver- 
brennung verbraucht, so dass diese letzten sich relativ vermehren. 
Die Vermehrung der ungesiittigten Fettsiiuren liisst sich indessen 
durch Einfiihren von Depotfett keineswegs erkliiren, da dieses im all- 
gemeinen an derartigen Fettkomponenten iirmer ist als Zellfett, und 
in der Tat bei Fettinfiltration, wovon in den folgenden Mitteilungen 
die Rede sein soll, im Gegenteil stets Verminderung der ungesiittigten 
nachgewiesen wird. Das typische Bild der Stauung unverbrennbaren 
Restfetts haben wir schon oben beim Hungerversuch gesehen, wobei 
wir allerdings nur vermehrte Doppelbindungen der einzelnen ungesiit- 
tigten Fettsiiuren, nicht aber prozentuale Vermehrung der gesamten 
ungesiittigten festgestellt haben. Auch im vorliegenden Versuch 
wurde ja Jodzahlvermehrung der ungesiittigten des Zellfetts bei Ad- 
renalintieren beobachtet, wobei jedoch das Mengenverhiiltnis der Fett- 
siiurearten ebenso wie bei Phloridzin- und Thyroxintieren prozentuale 
Vermehrung der ungesiittigten ergab. In den gegenben Fiillen muss 
man also schliesslich vor der Hand fiir die prozentuale Vermehrung 
der weniger ungesiittigten Fettsiiuren ihre Neubildung aus den gesiit- 
tigtenannehmen. Damit ist aber keineswegss erwiesen, dass die gesiit- 
tigten Fettsiiuren immer erst auf dem Weg tiber die gesiittigten verbren- 
nen. Beriicksichtigt man jedoch zugleich auch den Umstand, dass die 
Zufuhr von Olivenél, das vorwiegend aus einfach ungesiittigten Fett- 








i= 


i- 


——_ ~~ FF Fs 


FF 








Bedeutung der hoch ungesiittigten Fettsiuren in den Organen 77 


siiuren besteht, keine Bildung von hoch ungesiittigten Fettsiiuren ver- 
ursacht, so kinnte man annehmen, dass nicht diese, sondern jene als 
Reservefett, das dem Abbau anheimfillt, von besonderer Bedeutung 


sind. 


Zusammenfassung. 


1. Unter durch Thyroxin, Adrenalin, und Phloridzin gesteiger- 
tem Stoffwechsel kann man bei Kaninchen Oxydation der Fettsiiuren 
in den Organen beobachten, wodurch die ungesiittigten Fettsiiuren ver- 
mehrt werden. Dabeitritt aber, abgesehen von Adrenalintieren nach- 
weisbar, keine Bildung hoch ungesiittigter Fettsiiuren ein. 

2. Hoch ungesiittigte Fettsiiuren in den Organen, die schon nor- 
maliter dort reichlich vorkommen und besonders ausgepriigt bei Hun- 
ger und nach Darreichung yon Olen mit hoher Jodzahl auftreten, be- 
deuten keineswegs ein Umwandlungsprodukt aus weniger ungesiittig- 
ten, etwa im Sinne der Desaturationstheorie von Leathes, sondern 
sind vilemehr als gestautes Restfett anzusehen, das eigentlich der Zer- 
legumg widersteht. 

3. Bei Zufuhr eines Ols, das an ungesiittigten Fettsiiuren ebenso 
reich ist, aber eine tiefe Jodzah] hat, geht der intermediiire Fettabbau 
ohne Bildung hoch ungesiittigter Fettsiiuren vor sich. 

4. Obiges berechtigt uns zum Schlusse, dass weniger ungesiit- 
tigte Fettsiiuren zu den im Gewebe leicht zersetzlichen Substanzen ge- 
héren, wogegen hiher ungesiittigte tiberhaupt mit dem abbaufiihigen 
Reservefett nicht viel zu tun haben. 
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Fettbestand der pankreasdiabetischen Hunde und dessen 
Veranderung bei Insulin- und Zuckerbehandlung. 


Von 


Seinosuke Hotta. 
(Hh Am Zz DH) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. Yamakawa, 
an der Tohoku Universitit zu Sendai.) 





Bei Vergiftung mit Phosphor, Chloroform und dgl., oder bei eini- 
gen akuten und chronischen Krankheiten, z. B. Tuberkulose, Karzi- 
nom und Sepsis, findet man hiiufig Fettleber, auch bei Stoffwechsel- 
krankheiten, wie Diabetes mellitus und Fettsucht, kann, solche Organ- 
veriinderung nachgewiesen werden. Uber die Entstehung der Fett- 
leber bei diesen Krankheitszustiinden herrscht gegenwiirtig unter an- 
deren folgende Ansicht. Der Kohlehydratstoffwechsel wird bei sch- 
werer Diabetes oder bei Schiidigung der Leberzelle durch andere toxi- 
sche Krankheitsprozesse so gestért, dass der Traubenzucker, der den 
ersten Betriebsstoff des Lebens darstellt, dem Organismus nicht mehr 
zur Verfiigung steht, wodurch das Reservefett als zweites Depotma- 
terial in grésseren Mengen zur Leber hinwandert und dort das Paren- 
chym erfiillt (Geelmuyden,” v. Bergmann”). Bei dieser Auffas- 
sung, die zuniichst sehr einleuchtet, erschien es mir aber immer frag- 
lich, ob es méglich sei, dass das so beférderte Fett bei einer Kata- 
strophe, bei der der Reservestoff zur Erhaltung des Kérperhaushalts 
eiligst herangerufen wird, nicht augenblicklich zerlegt wird, sondern 
dort lange als solcher aufgespeichert bleibt. Die Erklirung fiir diese 
Erscheinung ist aber tiberhaupt sehr mangelhaft, statt ihrer hat Ge- 
elmuyden selbst bei Diabetes verlangsamten Fettabbau in der Leber 
angenommen. Zum Zustandekommen der Stauung eingewanderten 
Fetts sei aber, theoretisch, schon eine der zwei folgenden Bedingun- 
gen geniigend, d.h. entweder vermehrte Zufuhr ohne entsprechend ge- 
steigerten Abbau, oder verzigerter Abbau ohne entsprechend vermin- 
derte Zufuhr. Welche Bedingung nun hier als Ursache der Fettspei- 
cherung vorherrscht, ist die zuniichst aufzukliirende Frage. 
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Unter den verschiedenen Krankheitszustiinden, die sich durch Fett- 
leber auszeichnen, nimmt Diabetes als typische Stoffwechselstérung 
unter den tibrigen eine Sonderstellung ein. In vorliegender Mitteilung 
will ich deswegen die Untersuchung tiber den Fetthaushalt der pank- 
reasdiabetischen Tiere vorerst getrennt abhandeln. Hinsichtlich der 
Versuchsmethode verweise ich auf eine friihere Mitteilung.” In diesem 
Versuch wurde ausserdem noch die Polybromidzahl des Fetts bestimmt, 
wobei das Petroleumiitherextrakt in reinem Ather gelést und mit einer 
geeigneten Menge iitherischer Bromlésung beschickt wurde. 





Versuchserg b 
1. Fettbestand der pankreasdiabetischen Hunde. 


Zwei mittelgrossen Hunden wurde unter Morphinithernarkose das Pankreas 
total exstirpiert. Die ganz nach Belieben gefiitterten Tiere zeigten nachher 
immer profuse Zuckerruhr und wurden am 4. Tage nach der Operation durch 
Karotisschnitt getitet. Die Analyse der Depot- und Zellfette ergab Folgendes. 

Um den Fehler aus individueller Schwankung auszuschalten, will 
ich hier ebenso wie beim friiheren Teil dieser Arbeit nur die Durchsch- 
nittswerte in Betracht ziehen. Der Fettgehalt der Leber und der Mus- 
keln war bei den Diabeteshunden sehr merklich vermehrt und der De- 
potfettgewebe fast unveriindert. Bei Leber betrug er etwa das 5-fache 
und bei Muskeln das 2-fache der Kontrollwerte normaler Hunde. Im 
Gegensatz zu dieser riesigen Fettanhiiufung war die Jodzahl sowohl der 
gesamten wie auch der ungesittigten Fettsiiuren der Organe betriicht- 
licht vermindert. Die Jodzahl der gesamten Fettsiiuren betrug bei 
Leber 69,12 und bei Muskeln 71,26, die allenfalls nur 56 bzw. 78% der 
durchschnittlichen Normalwerte ausmacht. Am Zustandekommen die- 
ser Jodzahlverminderung der gesamten Fettsiiuren beteiligt sich na- 
tiirlich die der ungesiittigten Fettsiiuren, da diese bei Leber 116,64 und 
bei Muskeln 107,22, d.h. 71 resp. 84% der Normalwerte zeigte. Die 
Diabetischen haben also eine kleinere Menge héher ungesiittigter Fett- 
siiuren in Zellfettenals beim physiologischen Stoffwechselzustande und 
damit steht auch die nachgewiesene Verminderung der Polybromid- 
zahl im Einklang, die sich bekanntlich nur auf Fettsiiuren von tiber 3 
Doppelbindungen bezieht. Wie aus obigen Zahlen erhellt, ist die Jod- 
zahlverminderung der gesamten Fettsiiuren jedoch noch viel stiirker, 
als sie allein in solcher qualitativer Veriinderung der ungesiittigten 
Fettsiiuren erscheint, und man muss deshalb dafiir noch ein anderes 
Moment in Betracht ziehen. Die Analysenwerte ergaben anderseits 
noch eine quantitative Veriinderung der ungesiittigten Fettsiiuren, d.h. 
die Menge der ungesiittigten Fettsiiuren der Leber und der Muskeln 








Normaler Hund. 


Tabelle 1. 
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betrug bei Diabetischen 59,29 resp. 66,49% der gesamten Fettsiuren, 
im Vergleich zu den Normaltieren 73,56 resp. 69,86%. Diese beiden 
Momente zusammen kinnen wahrscheinlich die Jodzahlverminderung 
der diabetischen Zellfette befriedigend erkliren. 

Der Mehrbetrag an Fett, soweit er bei Organverfettung chemisch 
nachgewiesen wurde, muss nach der Infiltrationstheorie durch von den 
Depots oder anderen Kérperregionen in die betreffenden Organe be- 
firdertes Fett verursacht worden sein. Wenn man annehmen kinnte, 
dass die hoch ungesiittigten Fettkomponenten, wie Terroine® und 
seine Schiiler behaupten, als élement constant in den Geweben festge- 
halten werden, so miissten sich bei Fettinfiltration nur die gesittigten 
und weniger ungesiittigten Anteile an der Emigration beteiligen. Vor- 
ausgesetzt, dass diese Anschauung zu Recht bestiinde, und zugleich den 
Befund in Betracht ziehend, dass der Fettgehalt der diabetischen Le- 
ber und Muskeln ums 5,5 resp. 2 fache grésser als die Normalwerte ist, 
so mtisste die Polybromidzahl der Zellfette bei Diabetischen, bei denen 
das priiformierte Organfett mit infiltriertem, keine hoch ungesiittig- 
ten Komponenten enthaltendem Fett gemischt ist, natiirlich sinken, 
und zwar bei Leber bis auf 39,62/5,5=7,2 und bei Muskeln auf 9,85/2 
=4,9. In Wirklichkeit wurden aber noch weit héhere Werte als die 
Polybromidzahl diabetischer Organfette gefunden. Diese iibermiissig 
hohe Polybromidzah] muss, wenn man etwaige Neubildung hoch un- 
gesiittigter Fettsiiuren in den diabetischen Organen selbst auf Grund 
des in einer friiheren Mitteilung angegebenen Versuchsergebnisses fiir 
unwahrscheinlich halten darf, jedenfalls von eingewandertem Fett her- 
riihren, und dafiir kann zuniichst zirkulierendes, von dem Darm resor- 
biertes Nahrungsfett gelten. Allerdings kann man leicht vermuten, 
dass die Fettresorption aus dem Darm bei pankreaslosen Tieren wegen 
des Mangels an lipolytischem Pankreasferment tiberhaupt sehr beein- 
triichtigt ist. Somit muss man schliesslich annehmen, dass doch eine 
Menge hoch ungesiittigter Fettsiiuren auch von den Depots mobilisiert 
wird und in die Organe gelangt, die wegen schwerer Zersetzlichkeit, 
durch die sie sich von den tibrigen Fettsubstanzen unterscheiden, dort 
lange verweilen. + 

Die Mobilisation des Depofetts als solchen reicht aber zur Erkli- 
rung der diabetischen Organverfettung nicht ganz aus. Vergleicht man 
das Verhiiltnis der gesiittigten und der ungesiittigten Fettsiiuren der 
diabetischen Zellfette mit dem der normalen Depotfette, so bemerkt 
man, dass der Prozentgehalt des diabetischen Leberfetts an ungesiit- 
tigten Fettsiiuren noch kleiner als der der normalen Depotfette ist. 
Das kiénnte niemals der Fall sein, wenn das mobilisierte Depotfett, wie 
viel es auch sein mag, diesem Organ zugefiihrt und als solches da ge- 
staut wiirde. Durch Emigration eines besonderen Fettgemischs, das 
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an gesiittigten Fettsiiuren reicher als Depotfett ist, kinnte solch Ver- 
hiltnis wohl zustande kommen. Die Annahme der Emigration eines 
so ausgewihlt zusammengesetzten Fettgemischs ist aber kaum halt- 
bar, denn die Depots der Diabetestiere zeigten nach dem Versuchser- 
gebnis keinen stiirkeren Verlust an gesiittigten Fettsiiuren. Diesen 
Umstand kénnte die in einer friiheren Mitteilung” erwiihnte Auffassung 
vielleicht besser erkliiren. Danach werden ungesiittigte Fettsiiuren 
in erster Linie verbrannt, und das kinnte, solange der Verlust nicht 
durch Neubildung ersetzt wiirde, relative Vermehrung der gesiittigten 
Fettsiiuren verursachen. Dieses anzunehmen, haben wir besonderen 
Grund, da die Umwandlung der gesiittigten Fettsiiuren in ungesiittigte 
bei Diabetischen wegen der Oxydationsstérung nur langsam vor sich 
gehen kiénnte, worauf ich noch spiiter ausfiihrlich zuriickkomme. Es 
fragt sich nun weiter, warum sich die Fettsubstanzen in den diabeti- 
schen Organen so bedeutend anhiiufen. Drei Miglichkeiten kommen 
dabei in Betracht, zumal unter Vorsaussetzung der Fettinfiltration. 
Einmal kann man an eine tibermiissig gesteigerte Fettzufuhr in die 
Organe denken, die das normale Abbauvermégen weit tibertrifft ; dann 
kénnte das Abbauvermigen so abgeschwiicht oder garaufgehoben sein, 
dass wie gewohnlich zugefiihrtes Fett sich dort anhiiuft ; oder endlich 
kiénnten beide Faktoren zusammen wirken. Diese Frage soll im Fol- 
genden noch niher behandelt werden. 


2. Fettbestand bei pankreasresezierten, aber 
nicht diabetischen Hunden. 


Im vorigen Versuche wurde festgestellt, dass der pankreasdiabe- 
tische Fettbestand charakteristische Ztige aufweist. Nun erhebt sich 
die Frage, ob solche Veriinderung eigentlich auf diabetischer Stoff- 
wechselstérung beruht, oder ob der schwere operative Eingriff oder die 
lang dauernde Narkosewirkung dabei eine Rolle spielt, oder ob end- 
lich irgendwelche toxische Momente als Folge des Ausfalls der iiusse- 
ren Pankreassekrete im Darm daran schuld sein kiénnten. Auf die 
letztgenannte Miglichkeit scheint Macleod” fiir die Entwicklung der 
diabetischen Leberverfettung besonders Gewicht legen zu wollen. Un- 
ter Hinweis auf die Arbeiten von Fletcher,” Lombroso® und Mc- 
Clure, Vincent und Pratt” meint der Autor, dass der vollstiindige 
Mangel des Pankreassafts im Darme miglicherweise zum Zerfall un- 
verdauter EKiweisskirper und auch zu fehlerhafter Resorption des Fetts 
fiihrt, dessen Folge toxische Leberverfettung sein kinnte. Dass bei Ver- 
giftung durch Phosphor, Chloroform und dergleichen auch solche Leber- 
verfettung entsteht, ist schon von manchen Seiten berichtet worden. 
Um dieses Verhiltnis klarzustellen, habe ich im vorliegenden Versuch 
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Hunden unter den gleichen 
Kautelen wie im vorigen Ver- 
such das Pankreas fast voll- 
stiindig bis auf einen klein- 
fingerspitzgrossen Rest in 
der Pylorusgegend reseziert. 
Der resezierte und auch der 
belassene Organteil, welch 
letzter nach dem Tode der 
Tiere durch Sektion heraus- 
genommen wurde, ward ge- 
wogen. Die Tiere wurden am 
5. Tage nach der Operation 
durch Entblutung getitet; die 
Fettanalyse ergab folgende 
Zahlen. 

Der Fettbestand der un- 
vollkommen pankreasexstir- 
pierten Tiere, die keine Zuk- 
kerruhr zeigten, war beinahe 
normal. Man __beobachtet 
hierbei weder Fettanhiufung 
in den Organen noch abnormes 
Mengenverhiiltnis der gesiit- 
tigten und ungesiittigten Fett- 
komponenten. Die Jod- und 
Polybromidzahl der Zellfette 
zeigte auch einen normalen 
Wert. Die im vorigen Ver- 
suche bei Pankreastieren nach- 
gewiesene Veriinderung der 
Zellfettbestandteile steht also 
mit dem operativen Eingriff 
oder den Narkosemitteln in 
keiner Beziehung, ebenso- 
wenig ist das Ausbleiben des 
Pankreassafts im Darm dafiir 
verantwortlich. Gegen diese 
letzte Behauptung kinnte man 
jedoch den Einwand erheben, 
dass in diesem Falle die von 
dem zurtickgelassenen Pan- 
kreasstiickchen erzeugten En- 


S. Hotta 


2 
= 
= 
q 
L 
= 
7 
n 
— 
on 
Ly 
2 
3 
= 
uc) 
— 
= 
— 
— 
S 
ol 
vo 
2 
3s 
o 
~ 
I 
L 
rl 
N 
2 
n 
vo 
a] 
a 
3 
oy 
= 
ss 
i= 
3s 
ou 


Tabelle 3. 


















































’ 

3 On Oe 
£22) 858 RRS 
£22 +On read 
bee neo At 

= 
B¢ Coe wwe 

7 586| 8&8 288 
a 2 S3t sss = On 
aa os 3 a oC mo 
° 4 
a 
£3 On wARw 
5 $2 | 8S Fag 
= 2 = OO onan 
a gs Sa Ate 

a & 

be Sac ore 

3 REQ AMA 

oS ass sas 

=“ SO am wa 
ot vt wt 
= 1 
wo oe 
=” 2 1633 Ques 
Ses | EEE) seg ee 
Ci ee Pef = 
eoog™ =a 
2 Ot 
sig: con oon 
owpe | Fae) S85 B84 
ao § Ss. owas DODaw 
22 § $08 =O OT 
fase | aas o 
‘gg be 23 oan ~-omn 
eee6) 32 Cas Rae 
o Bartas asH we 
© = On Arr 
ae] Ma _ 
as ie] 
as 
a on 
2 be QDuS wNS 
A g 245 297% 
a 4 aatias Hoo 
ads ara 
3 _ a 
a 
& 1o 
oor cM 
-& |$80| $88 445 
op OD eELe QOD Daw 
Ad ad 2 Dbae CoQ Ar 
eezu|Pas 
an3e fgg ARS Aan 
onzi|aees SAQ Nea 
aeha| oan Anco wasd 
aS oO 223 NO Mo 
ap 23 PA] 
2 2 
a8Has + = Oran Os 
Seehw! oad Lan San 
o = + — 2 = Ow ~- ao 
<0 — os an am~re 
o: 4 — 
. S£E| oa 
$38 
u 2 cay ona NAD 
A s 22e “zee 
4 4 Asn Ona 
5 4 eo Ans 
_ od 
i 
a an 
- 
53 3tc 

g aoa -¢% 

o SS aA B 

zg SO .0fs 

ess 
od o Saat 3 
oS SERS25 
1 
; Seoeeo- 
= s Boess te 
joo) o 

| SOP ERE S 

te SUT SSse 

r) SsaaeVSs 

EaasoOSSE 
Baa ps Bs 
enn 3 > 
2SDBdo e DS 
G2SOS9F O 
SRrRAOPA 














Fettbestand der pankreasdiabetischen Hunde 85 


zyme durch die Blutbahn in den Darm abgesondert wiirden, die zu- 
niichst die Darmverdauung noch aufrecht erhalten kinnen. Nach 
dem Mengenverhiltnis, von dem die Fermentwirkung vielleicht nicht 
unabhiingig ist, halte ich aber eine nennenswerte Leistung dieser sol- 
chen Umweg einschlagenden Enzyme, wenn das tiberhaupt der Fall 
ist, fiir sehr unwahrscheinlich und bin immer geneigt, die in Rede 
stehende diabetische Organverfettung auf innersekretorische Stoff- 
wechselstirung zuriickzufiihren. 


3. Wirkung des Insulins auf den Fettbestand 
der Pankreastiere. 


Um die Auffassung noch weiter zu stiitzen, dass die oben ange- 
gebenen charakteristischen Eigenschaften des Fettbestands bei Diabe- 
tischen durch innersekretorische Stoffwechselstérung verursacht sind, 
habe ich im vorliegenden Versuch die Wirkung des Insulins auf sol- 
chen Zustand untersucht. Macleod™ konnte schon zeigen, dass In- 
sulin, zusammen mit Zucker den Diabetestieren dargereicht, auf deren 
Leber- und Blutfettgehalt vermindernd wirkt. Bei zwei mit iibergros- 
sen Insulindosen behandelten Tieren, die innerhalb 12 bis 18 Stunden 
durch Hypoglykimie zu grunde gingen, fand er aber umgekehrt reich- 
liche Fettanhiiufung in der Leber, trotzdem der Blutfettspiegel deut- 
lich gesunken war. 

Zwei Hunde wurden nach vollstiindiger Pankreasexstirpation 2 
oder 4 Tage lang diabetisch gelassen und dann energisch mit Insulin 
behandelt. Dadurch verminderte sich die Zuckerausscheidung sofort, 
auch sank der Blutzuckerspiegel dementsprechend. Am 2. resp. 3. In- 
sulintage erhielten die Tiere noch eine grosse Menge Insulin subkutan, 
wodurch sie einige Stunden spiiter den Hypoglykiimietod starben. 

Das Gesamtbild des Fettbestands der mit Insulin behandelten Dia- 
betestiere blieb weit hinter der typischen diabetischen Veriinderung 
zuriick und erreichte beinahe den normalen Zustand. Der Prozentge- 
halt der Leber und der Muskeln an Fett, der bei Diabetischen 18,50 
resp. 4,22 betrug, sank bei Insulintieren auf 5,03 resp. 3,19, Werte, die 
die der Normalen nur wenig tiberschritten. Daraus erkennt man schon 
gut, dass Insulin gestautes Fett aus den diabetischen Organen sehr 
schnell vertilgen kann. Dementsprechend tiberstieg die Jodzhahl der 
gesamten Fettsiiuren der Leber bei weitem den diabetischen Wert von 
69,12 und erreichte 110,72, eine Zahl, die dem Normalwert von 123,86 
sehr nahe liegt ; ebenso verhielt sich auch die Jodzahl der ungesiittig- 
ten Fettsiiuren. Das Mengenverhiltnis der gesiittigten und der un- 
gesittigten Fettsiiuren, das sich bei Diabetischen zu Gunsten der ers- 
ten stark verschob, erreichte auch den normalen Zustand, d.h. die un- 
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gesiittigten vermehrten sich durch Insulinwirkung auf Kosten der ge- 
sittigten. Dabei bezog sich die Vermehrung der ungesiittigten nicht 
auf die hoch ungesiittigten, sondern immer nur auf weniger ungesiit- 
tigte. Man kann sogar aus der niedrigen Polybromidzahl erkennen, 
dass die Menge der hoch ungesiittigten Fettsiiuren bei Diabetes-Insu- 
lintieren verhiltnismiissig vermindert war. Im Vergleich zu Diabe- 
testieren wurde der Fettgehalt der Leber bei Insulintieren auf ein 
Viertel verkleinert, wobei die Polybromidzahl nur ein wenig die der 
Diabetestiere iiberstieg. Wenn die hoch ungesiittigten Fettsiiuren 
wirklich als konstantes Element der Gewebe dem Abbau widerstehen, 
wie von Terroine und anderen angenommen wird, so miisste die Po- 
lybromidzahl gegebenenfalls als Folge der Verkleinerung der gesam- 
ten Fettmenge ums 4fache grisser werden. Den gleichen Befund ei- 
ner verhiltnismiissig kleinen Polybromidzahl ergab auch das Leber- 
fett der mit Zucker behandelten Diabetestiere, wie man grade aus der 
folgenden Untersuchung ersieht. Woher solche Erscheinung kommt, 
dartiber kann ich vorliiufig noch nichts Bestimmtes sagen. Jedenfalls 
vermuten wir aus der Beobachtung, dass die héher ungesiittigten bei 
Insulinbehandiung sich vermindern, wiihrend die weniger ungesiit- 
tigten zunehmen, dass die beiden Substanzen eigentlich verschiedene 
Bedeutung fiir den Fettstoffwechsel besitzen miissen. 

In diesem Versuch ist besonders bemerkenswert, dass die bei Dia- 
betes nachgewiesene ungeheure Stauung des Fetts, besonders der ge- 
sittigten Komponenten, durch Insulin fast vollkommen vertilgt wurde. 
Daraus kann man annehmen, dass bei verlangsamtem Fettabbau, der 
bei Diabetes wahrscheinlich besteht, auf dem Blutweg zugefiihrtes De- 
potfett nach und nach ins Organ gelangt und dass sich ein Teil davon 
wegen der Minderwertigkeit der Organfunktion dort staut, ohne in 
seiner Zusammensetzung bedeutend veriindert zu werden, was den Sub- 
stanzen den Stempel der intermediiiren Stoffwechselprodukte auf- 
driickt. Nach der Vermehrung der gesiittigten Fettsiiuren in ihrem 
Prozentverhiltnis scheint die Umwandlung der gesiittigten in unge- 
siittigte dabei besonders beeintriichtigt zu werden. Sie ist aber eine 
Teilerscheinung des verzigerten Fettabbauprozesses, dessen Gesamt- 
bild durch Insulin wieder ausgeglichen werden kann. Jedenfalls weist 
das Ergebnis dieses Versuchs darauf hin, dass die bei Pankreasdiabe- 
tes nachgewiesene Veriinderung des Fettbestandes zur hormonalen 
Ausfallserscheinung gehért, und dass der Organismus durch Insulin- 
wirkung wieder in Ordnung gebracht werden kann. 
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4. Einfluss des infundierten Zuckers auf den 
Fettbestand diabetischer Tiere. 


Die Beobachtung des vorigen Versuchs, dass der abnorme Fett- 
bestand diabetischer Tiere durch Insulinbehandlung wieder zur Norm 
zurtickgebracht werden kann, fiihrt uns unbedingt zur Annahme, dass 
das Wirksame in den Pankreashormonen liegt. Die Frage ist nun, ob 
man die fettvertilgende Insulinwirkung einfach auf das bekannte koh- 
lehydratregulierende Hormon zuriickfiihren kann, oder sonst noch ein 
anderes Hormon anzunehmen ist, das den Fettstoffwechsel direkt be- 
herrscht. Gewiss hat Lombroso™ schon darauf aufmerksam ge- 
macht, dass es ein Hormon dieser letzten Art gibt, eine Anschauung, 
die jedoch noch weiterer Bestiitigung bedarf. Im ersten Falle fragt 
es sich nun weiter, ob dabei die Geelmuydensche Anschauung” gilt, 
dass beim diabetischen Zustande die erzwungene Zuckerbildung tiber- 
grosse Wanderung des Depotfetts in die Organe hervorruft, wobei ei- 
gentlich Fett als Zuckerbildner zur Verfiigung stehen muss. 

Uber den Wirkungsmechanismus des Insulins auf den Fettstoff- 
wechsel etwas Genaueres zu erfahren, habe ich im vorliegenden Ver- 
such pankreasdiabetischen Hunden Glukose eingeflisst. Dass Glu- 
kose wie Insulin auch stark antiketogen wirkt, ist schon von manchen 
Forschern festgestellt worden. Die durch Pankreasexstirpation schon 
3 Tage diabetisch gewesenen Hunde wurden weiter 3 Tage lang mit 
einer reichlichen Menge Zucker belastet. Die Injektion erfolgte sub- 
kutan und zwar 3 mal tiiglich am Morgen, Mittag und Abend, um den 
Zucker méglichst gleichmiissig und ununterbrochen ins Kérperinnern 
zu bringen. Die Azetonausscheidung in den Harn wurde, wie die Ta- 
belle zeigt, mit der Zuckerinfusion sofort vermindert, was die antike- 
togene Wirkung des Zuckers gut erweist. Die Tiere wurden den Mor- 
gen nach der letzten Abendinjektion durch Entblutung getétet. Die 
Fettanalyse ergab Folgendes. 

Der Fettbestand der diabetischen Tiere nach Zuckerinfusion 
iihnelt in manchen Ziigen dem der Insulintiere. In beiden Fiillen er- 
gab die Jodzahl der gesamten und die ungesiittigten Fettsiiuren fast 
den gleichen Wert. Ebenso verhalten sich auch der Prozentgehalt der 
gesiittigten und der ungesiittigten Fettsiuren und die Polybromidzahl. 
Nur die Gesamtfettmenge der Organe war bei den Zuckertieren etwas 
hoher als bei den Insulintieren, kam aber im Vergleich zu den nicht 
behandelten Diabetestieren dem Normalwert sehr nahe. 

Dass die Verminderung der diabetischen Organverfettung auch 
durch Zuckerzufuhr erreicht wird, kann man mit der Ansicht von der 
Zuckerbildung aus Fett vielleicht dahin deuten, dass die eingeflisste 
Zuckermenge dabei sicherlich hinreichend gross war, um nun eine wei- 
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tere Fettansammlung in den Organen zur Erzielung von Zuckerpro- 
duktion tiberfliissig zu machen. Falls diese Annahme richtig ist, fragt 
es sich aber zuniichst, warum denn so zwangsmiissig herangezogenes 
Fett bei Diabetes nicht schnell in Zuckr umgewandelt wird, sondern 
noch immer in Form von Fett lange in den Organen lagert. Geel- 
muy denerklirte die Erscheinung in der Weise, dass die Umwandlung 
des Fetts in Zucker bei pankreaslosen Tieren verhiiltnismiissig lang- 
sam und triige vor sich geht. Beschleunigte Fettwanderung und ver- 
langsamte Umwandlung sind aber meines Erachtens teleologisch zwei 
ganz unvereinbare Dinge. Die Geelmuydensche Ansicht, dass der 
Verfettungsvorgang bei Diabetes wirklich Zuckerbildung bezweckt, 
scheint schwer begreiflich zu sein, wenn man einmal daran denkt, dass 
bei fortgeschrittenem Hunger, bei dem dringender Bedarf an Energie- 
quellen die Reservefette des Kérpers wirklich erschépft hat, doch nie- 
mals eine so grossztigige Fettansammlung in den Organen beobachtet 
wurde. 

Besser und viel zwangloser kann man das Ergebnis durch Bezie- 
hung des Zuckers auf die Fettverbrennung erkliiren. Das eigentiim- 
liche Verhalten der Kohlehydrate im Organismus, bei ihrer Oxydation 
zugleich Fette zu verbrennen, hat zu dem bekannten Rosenfeldschen 
Satz gefiihrt: ,,Die Fette verbrennen nur in dem Feuer der Kohle- 
hydrate.“ Wenn der Vergleich auch in Wirklichkeit nichts Niiheres 
tiber den dabei sich abspielenden Stoffwechselprozess aussagt, so kann 
man doch aus anderen Griinden nicht leugnen, dass eine innige Bezie- 
hung zwischen der Kohlehydratoxydation und der Fettverbrennung 
vorliegt. Uber die antiketogene Wirkung des Zuckers sind wir schon 
durch zahlreiche klinische Erfahrungen bei diabetischem Koma sowie 
aus Rechnungen und Diitformeln, die von Shaffer” und Wood- 
yatt™ aufgestellt wurden, niiher unterrichtet. Der gestirte Fettstoff- 
wechsel bei Diabetes ist also nicht selbstiindig, etwa durch Ausfall 
eines direkt den Fettstoffwechsel regelnden Hormons, verursacht, son- 
dern steht mit ungentigender dem Diabetes eigentlich innewohnender 
Zuckerverbrennung in unmittelbarem Zusammenhang. Zur Entste- 
hung der diabetischen Organverfettung braucht man somit nicht immer 
Befirderung tiberschtissigen Depotfettes anzunehmen, da verzégerte 
Fettverbrennung allein schon solchen Zustand verursachen kann. Dia- 
betische Lipiimie, die von Geel muy den fiir ein Zeichen beschleunig- 
ter Fettwanderung gehalten wird, kann gleichfalls als Teilerscheinung 
der Fettstauung infolge verzégerten Abbaus betrachtet werden. Mit 
dieser Auffassung ist auch das schon bei diabetischen Hunden nach- 
gewiesene Ergebnis vereinbar, dass das Depotfett trotz Anhiufung 
vorwiegend gesiittigter Fettsiiuren in den Organen fast unverindert 
seine friihere Zusammensetzung beibehiilt. 
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Gegen diese Anschauung kann man aber den Zweifel hegen, wa- 
rum bei schon bestehender Oxydationsstérung der Kohlehydrate im 
diabetischen Individuum der von aussen zugefiihrte Zucker so gut ver- 
brannt werden kann. Gegeniiber dieser Frage muss man sich aber 
zuerst dariiber klar werden, ob diabetische Hyperglykiimie bzw. Gly- 
kosurie wirklich auf gestérter Oxydation der Kohlehydrate beruht oder 
durch etwas anderes verursacht wird. Das ist aber eine alte Streit- 
frage, die seit Mering und Minkowski™ bis zur gegenwiirtigen 
Insuliniira noch ungelist besteht und auf die einzugehen, hier nicht der 
Ort ist. Ob dem so wiire oder nicht, tatsiichlich liegt es so, dass sich 
dabei eine Menge Zucker der Verbrennung entzieht und in den Harn 
iibergeht, also geht soviel Brennmaterial an Kohlehydraten dem Kér- 
per verloren. Es ist aber nicht erwiesen, dass der diabetische Orga- 
nismus sein zuckerverbrennendes Vermégen ganz und gar einbiisst. 
Die bekannte antiketogene Wirkung des zugefiihrten Zuckers bei dia- 
betischem Koma kann man auch ohne Zuckerverbrennung bzw. Gly- 
kogenbildung nicht erkliren. Die Untersuchungen von Murlin™ und 
Verzar™ itiber die respiratorischen Quotienten ergaben, dass Hunde 
einige Tage nach Pankreasexstirpation ihr Vermégen, verabfolgten 
Zucker zu verbrennen, noch ziemlich beibehielten. In unserm Falle 
liegt es also wahrscheinlich so, dass der reichlich zugefiihrte Zucker, 
von dem ein Teil natiirlich aych wie der priformierte Zucker unver- 
brannt den Kérper verlassen mag, doch bis zu einem gewissen Teil den 
durch Ausscheidung in den Harn verursachten Mangel an verbrennen- 
dem Kohlehydratmaterial ersetzt und dadurch die Zuckerverbrennung 
im Organismus einstweilen wieder zurecht bringt, wodurch auch der 
Fettabbau auf physiologischem Weg gefirdert wird. 


Zusammenfassung. 


1. Bei pankreasdiabetischen Hunden ist in den Organen eine 
grosse Menge Fett angehiiuft, das besonders an gesiittigten Fettsiiuren 
reich ist. Dadurch wird der Gehalt des Organfetts an ungesiittigten 
Komponenten, sowohl weniger wie auch héher ungesiittigten, verhiilt- 
nismiissig vermindert. 

2. Solche charakteristische Veriinderung des Fettbestandes tritt 
aber bei unvollstiindiger Resektion des Pankreas nicht ein oder geht 
unter Einwirkung von Insulin rasch wieder zurtick. Sie gehért des- 
wegen zur hormonalen Ausfallserscheinung. 

3. Gegen diabetische Verfettung erweist sich auch intraveniés 
infundierter Traubenzucker ebenso wirksam wie Insulin. Dadurch 
erreicht das Organfett der Diabetischen quantitativ und qualitativ wie- 
der seinen normalen Bestand. 
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4. Nach der Art und Weise der Schwankungen des Fettbestan- 
des wiihrend dieser Beobachtungen scheint sich bei diabetischer Or- 
ganverfettung in erster Linie der Fettabbau zu verzégern und die Sté- 
rung des Umwandlungsprozesses der gesiittigten Fettsiiuren in unge- 
sittigte Verschiebung des Mengenverhiiltnisses der Fettkomponenten 
zu Gunsten jener zu verursachen. 

5. Verzigerter Fettabbau bei Diabetes, der Organverfettung 
bedingt, ist wieder als Folge mangelhafter Zuckerverbrennung an- 
zusehen. 

6. Der Wirkungsmechanismus von Insulin und von Zucker auf 
diabetische Organverfettung ist im ganzen gleich. Dadurch dass jenes 
den Kohlehydratstoffwechsel regelt und dieser neues Brennmaterial lie- 
fert, beleben sie die geschwiichte Zuckerverbrennung wieder, wodurch 
auch der gestiérte Fettabbau von neuem in Ordnung gebracht wird. 
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Die Kosten dieser Untersuchung sind von der Saito Hoonkai Stiftung 
bestritten worden, wofiir ich bei dieser Gelegenheit meinen besten Dank aus- 
sprechen michte. 


Prof. Dr. S. Yamakawa. 























Experimentelle Untersuchungen iiber den intermediaren 
Stoffwechsel im Muskel bei Fieber. 


I. Mitteilung. 
Gas- und Kohlehydratstoffwechsel im Muskel bei 
experimentellem Fieber. 


Von 
Kesae Adachi. 
(E> BW Bi) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Kaiserliche Universitit zu Sendaz.) 





Es gibt nur wenige Untersuchungen iiber den Milchsiurestoffwechsel bei 
Fieber, deren Ergebnisse noch nicht iibereinstimmen. Fries” hat aus seinen 
Versuchen betreffs der Pneumonie und einiger anderer fieberhafter Krankhei- 
ten festgestellt, dass die Blutmilchsiure auch bei Fieber nicht zunimmt. Hin- 
gegen hat Margreth®® beobachtet, dass die Blutmilchsiure des Abdominal- 
typhuskranken, des Phthisikers und des Pneumoniekranken bei schweren Fillen 
zunimmt. Ebenfalls haben Osato, Oba u. Kasai” Zunahme der Blutmilch- 
siure bei Vaccinfieber des Kaninchens nachgewiesen. Taninou. Yata®» haben 
bemerkt, dass die Veriinderung der Blutmilchsiure bei Pleuritis in keinem Ver- 
hiltnis zum Fieber steht. Fletcher u. Hopkins,® und Laquer®” betonen, 
dass sich die Muskelmilchsiure immer betrichtlich vermehrt, wenn der Muskel 
erwirmt wird. 

Friiher haben Kasai und ich® festgestellt, dass Milchsiiure im ar- 
teriellen Blut des Kaninchens, das durch subkutane Injektion von Tet- 
rahydro-f-Naphthylaminhydrochlorid oder Wirmestich in Fieberzu- 
stand gebracht ist, ausnahmslos zunimmt. Ob die Zunahme der Blut- 
milchsiiure bei Fieber nun aber nur durch Spaltung des Leberglyko- 





1) Fries, Bioch. Zeitschr., 1911, 35, 368. 

2) Margreth, Folia clin., chim. et microsc., 1928, 3, 5; ref: in Kongr. Zentralbl. 
f. ges. inn. Med., 1928, 50, 564. 

3) Margreth, Boll. Soc. Ital. Biol. Sper., 1928, 3, 519. 

4) Osato, Obau. Kasai, Chugai Iji Shimpo, 1926, 849. 

5) Taninou. Yata, Juzenkai Zasshi, 1928, 38, 2015. 

6) Fletcher u. Hopkins, Journ. Physiol., 1907, 35, 247. 

7) Laquer, Hoppe-Seyler’s Zeitschr., 1921, 116, 169. 

8) Adachiu. Kasai, wird bald in dieser Zeitschr. publiziert. 
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gens verursacht wird oder ob sich die Zersetzung des Muskelglykogens 
auch daran beteiligt, um dies festzustellen, habe ich vorliegenden Ver- 
such unternommen. 


Versuchsmethode. 


Als Versuchstiere wurde gesunde und miglichst wohlgeniihrte 
Hunde von etwa 20 kg Kérpergewicht benutzt. Sie bekam am frii- 
hen Morgen im Hungerzustand subkutane Injektion 2%iger Lisung 
von Morphinum hydrochloricum, 0,2 ccm pro kg Kérpergewicht, und 
etwa 30 Minuten danach, wenn sie in Narkose lagen, wurden sie auf 
dem elektrisch erwiirmten Tierhaltergefesselt. Dann wurden nach 
dem Verzir,” Barcroft u. Katoschen™ Verfahren an der einen 
Hinterbein alle Gefiissiiste ausser einer Hauptarterie und Hauptvene, 
die in den und aus dem M. gastrocnemius fiihren, unterbunden, damit 
nur das durch diesen Muskel zirkulierende Blut zu untersuchen war. 
Zur Entnahme der Blutproben schob man eine Kaniile in die von der 
V. femoralis abzweigende V. saphena magna so hinein, dass das Blut 
aus der V. femoralis ohne die geringste Stauung entnommen werden 
konnte, und die andere Kaniile in den Nebenast der A. femoralis, um 
das arteriellen Blut zu entnehmen. 

Als fiebererzeugendes Mittel diente ausschliesslich Tetrahydro-- 
Naphthylaminhydrochlorid Merck (kurz: 8-T), wovon subkutan eine 2 
%ige wiisserige Lisung 0,3ccm prokg Kérpergewicht injiziert wurde, 
bei einigen Fiillen 0,35 ccm, stets im Hinblick auf den jeweiligen Er- 
niihrungszustand. Die Kérpertemperatur wurde immer im Anus ge- 
messen. Zur Bestimmung der Blutgeschwindigkeit wurden die Sekun- 
den, die der Ausfluss von 1,0 ccm Venenblut durch die Pipette braucht, 
gemessen und daraus die in 1 Minute durch den Muskel fliessende 
Blutmenge ausgerechnet. Aus der Differenz der mittelst Barcroft- 
schen™ Blutgasapparates gemessenen Sauerstoffunsiittigung zwi- 
schen dem arteriellen und venisen Blut, das durch den Muskel lau- 
fen, der Blutgeschwindigkeit und dem Gewicht des Muskels wurde die 
Sauerstoffmenge, ‘die 1 g Muskel in 1 Minute verbraucht, berechnet. 
Die Blut-CO, wurde mit der Van Slykeschen™ Methode, der Blut- 
zuckergehalt mit der Hagedorn- u. Jensenschen™ Methode und die 
Blutmilchsiiure mit der von Hayasakau. Inawashiro™ modifizier- 
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11) Barcroft, The respiratory function of the blood, Cambridge 1914, 290. 
12) Van Slyke, Journ. Biol. Chem., 1917, 30, 305. 
13) Hagedornu.Jensen, Bioch. Zeitschr., 1923, 135, 46. 
14) Hayasakau. Inawashiro, Tohoku Journ. Exp. Med., 1928, 12, 1, 
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ten Anrep u. Cannanschen™ Methode ermittelt. Fiir diese Bestim- 
mungen wurde jedesmal etwa 3 ccm arterielles Blut und ebenso viel 
venises Blut gebraucht, d.h. 1 ccm zur Bestimmung des O,-Verbrauchs, 
1 ccm zu der der Milchsiiure, 0,5 cem zu der des CO, und die tibrige 
Menge zur Bestimmung des Blutzuckers. 

Kasai und ich® hatten beim Kaninchen die Beeinflussung der 
Blutmilchsiuremenge infolge der Fesselung beobachtet und dabei fest- 
gestellt, dass die Blutmilchsiiure 2 Stunden nach der Operation unter 
Fesselung wieder den Wert der Ruheerreicht. Deshalb liess ich auch 
beim vorliegenden Versuch die Versuchstiere nach der Operation 2 
Stunden lang auf dem Tierhalter ruhig liegen und entnahm ihnen erst 
dann das Blut, das zu den obigen Untersuchungen vor dem Fieber ge- 
braucht wurde. Das arterielle und das vonése Blut wurde jedesmal 
miglichst gleichzeitig entnommen. Nach subkutaner Injektion von 
8-T wurde die Kérpertemperatur wiederholt gemessen und beim Stand 
des hichsten Fiebers zum zweiten Male Blut und danach fiir obige Un- 
tersuchungen stiindlich 3 Stunden lang entnommen. 


Versuchsergebnisse. 

Versuch 1 

Hund, 4, 15,3kg. Kérpertemperatur 38,0C°. 20. XI. 1929. 7h vorm. 3 ccm 
2% iger Morphinldeung subkutan. 7530’ vorm. Beginn der Operation, 8540’ vorm. 
Ende der Operation. 114 vorm. 5,5 ccm 2%iger §-T.-Liésung subkutan. Muskel- 
gewicht 58 g. 

Tabelle 1. 
(A: arterielles Blut, V: venéses Blut) 
































5 O,-Ver- | Blut- | Blutzucker| Blutmilchsiure | Blut-CO, 
2 brauch | strom (mg/dl) (mg/dl) | (%) 
Zeit der é, r bed S |e | S 
Blutentnahme/ 39} _ 9-5) .5 ~ ka - 
a |gecle Wet At viel al vie 
an ies i] it Ii 
=~ | r } | > 
Vor der $-T- | tz ; | 
Injektion | 36,8) 0,0180 | 23 | 125 122)— 2 2) 14,79 19,94) 4-35) 46,32 57,90 +-25 
Nach 4 St, 30/ | 39,5) 0,0627 +248) 32 +39, 88, 77|—13) 20,57 21, 86 + 6 44, 39) 52,11 \+ 17 
» 5 St. 30’| 39,3) 0,0569 +216) 25 |+ 9 84 74/—1 | 16,71 18, 00! ok 8) 42,46 55,01/+30 
» 6St. 30/| 39,1] 0,0459'+-155| 21 |— 9 88) 79|—10/14,79 14,79 + 0! 44,39) 55,97) +26 
» 7 St. 30’ | 88,7] 0,0296 + 64] 16 |—80, 81) 74'— 9) 13,51, 18,514 0) 46,32 57,904.25 


Die Kérpertemperatur erreichte 443 Standen nach subkutaner Injektion des 
8-T ihren Héhepunkt, d.h. einen Anstieg von 2,2°C, danach sank sie langsam, 
nimlich nach 3 Stunden erst um nur 0,8°C. 





15) Anrep.u. Cannan, Journ, Physiol., 1923, 58. 244. 
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Der O,-Verbrauch zeigte beim hichsten Fieber ziemlich grosse Zunahme, 
sank aber danach allmdhlich und blieb am Schluss des Versuchs noch etwas 
vermehrt. Die Blutgeschwindigkeit veriinderte sich fast parallel zum O,-Ver- 
brauch, war am gréssten bei hiéchster Temperatur, sank jedoch nach einer 
Stunde wieder beinahe zum Ruhewert, nahm dann fortdauernd ab und zeigte 
am Schluss des Versuchs ziemliche Abnahme im Vergleich zum Anfangswert. 
Der Blutzucker verminderte sich betrichtlich, spaiter schwankte aber nur wenig, 
indem die Blutzuckerkurven des arteriellen und venésen Bluts beim héchsten 
Fieber betrichtlich auseinander gingen, dann allmahlich niherten sich, aber 
weiter voneinander entfernt hielten als bei Ruhe. Wenige Zunahme zeigte die 
Blutmilchsiiure beim Erreichen des maximalen Temperaturpunktes, erreichte 
aber nach 1 Stunde den Ruhewert und nahm danach allmihlich ab. Die Milch- 
siiurekurven des arteriellen und venésen Bluts néherten sich schon beim hich- 
sten Fieber betriichtlich, danach immer mehr, um sich nach 2 Stunden zu ver- 
einigen. Ad minimum vermindert sich die Blut-CO, bei der griéssten Tem- 
peratursteigerung, nahm danach immer mehr zu und erreichte am Schluss des 
Versuchs wieder den Anfangswert der Ruhe. Die CO,-Kurven des arteriellen 
und vendsen Bluts niherten sich ein wenig beim hichsten Fieber, nach 1 Stunde 
aber entfernten sie sich, bis sie den Zustand der Ruhe erreichten. 

Versuch 2. 

Hund, 3, 26kg. Korpertemperatur 37,5C°. 13. XII. 1929. 630’ 5,0 ccm 
2%iger Morphinlésung subkutan. 75 vorm. Beginn der Operation, 9h vorm. 
Ende der Operation. 11) vorm. 7,5 cem 2%iger §-T.-Lisung subkutan. Muskel- 
gewicht 84 g. 





















































Tabelle 2. 
(A: arterielles Blut, V: venéses Blut) 
3 0,-Ver- Blut- | Blutzucker| Blutmilchsiure Blut-C0, 
2 brauch strom (mg/dl) (mg/dl) (%) 
3 apres : Secs 
Zeit der | Zp P ls Ss S 
Blutentnahme| 3 9 = & S/S |258/6 ‘= - ( 
2 |se@luslstis al vV| Al| Vv A} Vv 
= |S Bole |e oe i | < | < 
I A) A A/F | I} | Ile 
2 > > Rw. 
| 
Vor der 8-T- | | : | 
Injektion | 37,1] 0,0097 25 122117) —4 | 18,65) 25,08 +34 56,73) 63,24/+-11 
Nach 1 St. 45/ | 42,5) 0,0620' 4-539) 38 +52 110108 —2 | 43,08) 35,36) —18) 33,48, 44,64/+ 33 
» 2S8t. 45/| 42,5 0,0440) +354 33 |+ 32) 93, 90) —3) 38,57) 32,79|—15 39,06) 46,50)+-19 
» 3 St. 457 | 42,5) 0,0256 +164) 25 |+ 0} 74| 72) —3| 22,51) 28,94|-+-29 40,00) 52,08/+-30 
, 4S8t. 45’ | 49,5] 0,0147/+ 52) 21 |—16| 61| 61| +0/ 19,29) 23,79| +23) 40,00] 57,76)-+-44 


Bei diesem Versuch steigerte sich die Kérpertemperatur plétzlich nach der 
Injektion von £-T nach 1} Stunden um 5,4°C, was dann wahrend des Versuchs 
anhielt. Der O,-Verbrauch und die Blutgeschwindigkeit verinderten sich 
parallel zueinander wie beim Versuch 1, aber ihre Zunahme war beim Erreichen 
des hiéchsten Fiebers noch weit grésser, der erste war noch 3 Stunden danach 
ein wenig vermehrt, und die letzte gelangte nach 2 Stunden zum Ruhewert, um 
nach 3 Stunden noch darunter zu sinken. Der Blutzuckerspiegel erniedrigte 
sich beim gréssten Temperaturanstieg anfangs ein wenig, spiter aber betriicht- 
lich. Die Blutzuckerkurven des arteriellen und venésen Bluts, nachdem sie sich 
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naherten, verliefen sich parallel zueinander und vereinigten sich nach 3 Stunden. 
Es zeigte sich meistens eine Zunahme der Blutmilchsiure bei der Fiebersteige- 
rung, dauerte aber nicht lange, der Milchsiurespiegel kehrte nach 3 Stunden bei- 
nahe zum Ruhewert zuriick. Der Milchsiuregehalt des arteriellen Bluts beim 
Erreichen des hichsten Fiebers bzw. 1 Stunde danach iibertraf den des vendsen 
Bluts betrichtlich, so dass so sich beide Kurven kreuzten,2 Stunden danach aber 
verminderte sich der erste schnell und erreichte wieder den Ruhewert. Die 
Blut-CO, verminderte sich aufs Minimum anfangs, dann nahm allmahlich zu, ge- 
langte aber selbst nach 3 Stunden noch nicht wieder zum Ruhewert. Nach dem 
Erreichen des hichsten Fiebers divergierten die CO,-Kurven des arteriellen 
und venésen Bluts betrichtlich voneinander, nach 1 Stunde konvergierten sie 
jedoch einwenig, dann wieder allmihlich divergierten sie, indem nach 3 Stun- 
den die Entfernung voneinander am grissten war. 

Versuch 3. (Fig. 1.) 

Hund, ¢, 25kg. Kérpertemperatur 38,2°C. 16. XII. 1929. 5550’ vorm. 5 
ecm 2%iger Morphinlésung subkutan. 630’ vorm. Beginn der Operation, 8>20/ 
vorm. 7,5 ccm 2%iger §-T.-Lésung subkutan. Muskelgewicht 93 g. 


Tabelle 3. 
(A: arterielles Blut, V: vendses Blut) 
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Vor der §-T- 
Injektion | 38,0) 0,0101 12 97| 88 | —9 | 14,14) 18,00|+-27/56,40/64,86 + 15 
Nach 8 St. 30/ | 40,8) 0,0498' +393} 28 |+133) 92) 86 | —7 | 26,40) 27,65/+ 5/40,42/48,88)/+ 21 
» 4S8t. 30/| 40,9 0,0285) +182 18 |+ 50/102) 95 | —7 | 13,51) 16,71|+-24/50,76/57,34/+-13 
» 5 St. 307| 40,9) 0,0160-+4+ 58) 11 |— 8} 92) 84) —9/ 13,51) 16,08)+-19)52,64/60,16/ +14 
» 6S8t. 30/| 40,7) 0,0095,— 6] 10 |— 17| 97/90] —7 | 14,79) 16,71|/+-13/54,52/64,86)+19 









































Die hichste Kérpertemperatur zeigte sich 3 Stunden 10 Minuten nach der 
B-T-Injektion, eine Steigerung um 2,9°C und schwankte dann nur wenig wih- 
rend des Versuchs. Der O,-Verbrauch und die Blutgeschwindigkeit veriinder- 
ten sich ebenso wie bei Versuch 1 u. 2, der erste kam zum Anfangswert am 
Schluss des Versuchs (63 Stunden nach der §-T-Injektion) zuriick. Der Blut- 
zucker nahm im Akme des Fiebers etwas ab, 1 Stunde danach einwenig zu, nach 
2 Stunden nahm er wieder ab, aber am Schluss des Versuchs kam er beinahe 
auf den Anfangswert zuriick. Die Kurven des arteriellen und venésen Blut- 
zuckers niiherten sich anfangs einwenig und hielten dann fast gleich weite Ent- 
fernung voneinander bis zum Schluss des Versuchs. Die Blutmilchsiure zeigte 
die grisste Vermehrung beim hichsten Fieber, aber kam schon nach 1 Stunde 
beinahe zum Ruhewert zuriick. Der Unterschied zwischen des arteriellen und 
vendsen Milchsiurespiegels verminderte sich bei der héchsten Fiebersteige- 
rung, nahm danach einwenig zu, war aber dabei kleiner als im Ruhezustand. 
Im Akme des Fiebers nahm die Blut-CO, erheblich ab, vermehrte sich dann all- 
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Fig. 1. (Versuch 3.) 
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mihlich und erreichte am Schluss des Versuchs wieder beinahe den Ruhewert. 
Die CO,-Kurven des arteriellen und venésen Bluts liefen im Anfang der Fieber- 
steigerung parallel zueinander, divergierten aber gegen Ende des Versuchs ein- 
wenig. 

Versuch 4. 

Hund, 2, 20kg. Kérpertemperatur 38,0°C. 7. I. 1930. 5h30’ vorm. 4,0 cem 
2%iger Morphinlésung subkutan. 65 vorm. Beginn der Operation, 7530’ vorm. 
Ende der Operation. 930’ yv orm. 7,0cem 2%iger B-T.-Liésung subkutan. Muskel- 
gewicht 73 g. 

Tabelle 4. 
(A: arterielles Blut, V: venéses Blut) 





























| 0,-Ver- Blut- | Blutzucker| Blutmilchsiure Blut-C0, 
Fe brauch strom (mg/dl) | (mg/dl) %) 
. — i foe 
Zeit der |&'5 st es | i ls | 2 | ls 
Blutentnahme) 3 >| . wel | Lele i= = a 
42 joctieSist=esialvi | Al Vie} al vi 
$ |SECSES|S CEN <| | < |” he 
= SES | sa | lt |< | itl 
z - = | | | * | 5 
|= >| | r | >| 
ae: ‘2 a ek OF Zl Gt Ss se ee 
Vor der $-T- | a ay 
Injektion | 37,5, 0,0214) 117 104/99 — 5 23,14 30,22 +31] 47,45) 53,14) +-12 
Nach 8 St. 40,7) 0,0601)+-181) 7 +76 88) 86 — 2 36,65) 37,94/+ 4) 35,11) 43. "651-424 
» 48t. 40,9 0,0487)+128 2 4hee 84/81 |— 4) 23,14 31,51|+4-36) 37,07| 47,45)+-28 
» 5S8t. 41,0, 0,0381/+ 78 19 +12) 83, 70 —16, 25,08) 33,48 +-33) 37,07) 47,45)+4-28 
» 6S8t. 41, 0, 0,0288) + 35] 18 |+ 6] 88}81'— 8) 25,71| 33,43 +30) 35,11) 47,45)/+- 35 


Die Koérpertemperatur zeigte 2 Stunden 50 Minuten nach der Injektion von 
8-T eine Steigerung von 3,2°C, die auch danach noch anhielt. 

Die Veriinderungen des O,-Verbrauchs und der Blutgeschwindigkeit waren 
wie bei den vorigen Versuchen, ihre Anfangswerte kamen auch am Schluss des 
Versuchs (6 Stunden nach der Injektion) noch nicht zuriick. Schon im Anfang 
des Fiebers zeigte sich eine erhebliche Abnahme des Blutzuckers, die weiter 
2 Stunden lang fortdauerte. Der Blutzuckerspiegel zeigte am Schluss des Ver- 
suchs Neigung wieder herzustellen, lag aber noch immer niedriger als bei Ruhe. 
Die arterielle und venése Blutzuckerkurven konvergierten einwenig beim hich- 
sten Fieber, divergierten dann aber allmiihlich, bis zam Maximum der Diver- 
genz nach 2 Stunden, um dann am Schluss des Versuchs wieder zur Konvergenz 
zu neigen, wobei sie aber doch noch weiter voneinander entfernt waren als bei 
Ruhe. Die Blutmilchsiiure vermehrte sich bei der grissten Fieberanfang und 
kam nach 1 Stunde beinahe auf den urspriinglichen Wert zuriick. Die arterielle 
und die venése Milchsiiurekurve konvergierten einmal erheblich, kehrten aber 
nach 1 Stunde wieder zum Verhiiltnis bei Ruhe zuriick. Wihrend des Fiebers 
nahm die Blut-CO, einmal betrichtlich ab, spiiter aber etwas zu, blieb danach 
unverindert. Die CO,-Kurven des arteriellen und venésen Bluts divergierten 
beim héchsten Fieber einwenig und danach noch etwas stiirker. 

Versuch 5. 

Hund, 3, 23,5kg. Kérpertemperatur 37,8°C. 10. I. 1930. 4530’ vorm. 4,8 
ccm 2%iger Morphinliésung subkutan. 55 yorm. Beginn der Operation, 75 vorm. 
Ende der Operation. 9 vorm. 8,2 ccm 2%iger $-T.-Lésung subkutan. Muskel- 
gewicht 95 g. 
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Tabelle 5. 
(A: arterielles Blut, V: vendses Blut) 



























































5 0,-Ver- Blut- | Blutzucker} Blutmilchsiure Blut-C0, 
z brauch strom | (mg/dl) (mg/dl) (%) 
, 2 
Zeit der 5 s S € 
Blutentnahme go 5% | 5 s = 8 7 = 
3 Some EA el Al V AlV Al| Vv 
gs |°aels iF els < < <| 
© a & 1} 1 |< | <q 
f= > |> >| 
| | 
Vor der $-T- | | | | 
Injektion 37,5) 0,0120 19 111/104 — 6) 26,46; 33,43)-+ 26) 47,20) 55,69|+-18 
Nach 4 St. 10/ 41,9) 0,0262,+118) 25 |+32) 95) 79 —17/ 44,46 47,58 + 7| 33,04) 42,48) 4-29 
» 5 St. 10 42,5 0,0393) +228 83 |+74) 86) 75 —13) 37,94 44,48\-+17 32,10) 43,42) +35 
» 6 St. 10 | 42,2) 002304 92] 30 |+58) 90] 79 —12| 34,08) 39,22) + 15] 33,98] 44,54) +31 
» 7 St.10’| 41,6) 0,0163,+ 36) 25 |+82| 83) 74 —11] 31,51| 34,71|-+-10) 36,86) 45,35+23 


Bei diesem Fall erhéhte sich die Kérpertemperatur 4 Stunden nach der 
B-T-Injektion schon ziemlich bedeutend und erreichte 5 Stunden danach ihren 
Hoéhepunkt, wobei sie eine Steigerung von 5°C zeigte; danach sank sie allmih- 
lich. Der O,-Verbrauch und die Blutgeschwindigkeit zeigten schon vor dem 
Erreichen des hichsten Fiebers ziemlich erheblich Vermehrung, die beim Fie- 
berakme das Maximum erreichte; danach nahmen sie allmdhlich ab, aber am 
Schluss des Versuchs (7 Stunden nach der Injektion) erholten sie doch noch 
nicht giinzlich. Die Abnahme des Blutzuckers ging Hand in Hand mit der 
Fiebersteigerung. Die Zuckerkurven des arteriellen und venésen Bluts diver- 
gierten betriichtlich, bevor die Temperatur das Maximum erreichte, niherten 
sich dann allmihlich, aber waren am Schluss des Versuchs noch weiter voneinan- 
der entfernt als bei Ruhe. Die Blutmilchsdéure vermehrte sich bis auf ihr Maxi- 
mum friiher als die Temperatur, nahm dann langsam ab und kam gegen Ende 
des Versuchs fast auf den urspriinglichen Wert. Die arterielle und die venése 
Milchsiurekurve konvergierten schon vor dem Erreichen des héchsten Fiebers 
am niichsten und divergierten dann wiihrend 2 Stunden allmahlich, um wieder 
am Schluss des Versuchs zu konvergieren. 

Die Blut-CO, zeigte im Anfang des Fiebers grosse Abnahme, vermehrte 
sich dann langsam, aber hatte gegen Ende des Versuchs noch nicht wieder den 
Ruhewert erreicht. Die arterielle und die venése CO,-Kurve wiesen Divergenz 
auf, die beim héchsten Fieber am grissten war, danach aber konvergierten sie 
mit dem Sinken des Fiebers allmihlich wieder. 


Zusammenfassung und Besprechung. 


Der Mechanismus der Kérpertemperaturregulation ist mehr oder 
weniger verschieden je nach der Art des Tiers ; beim Hunde beteiligt 
sich wesentlich die chemische Regulation daran. Diese bewirkt haupt- 
siichlich Glykogen als Triebkraft, woraus verstindlich wird, dass die 
Leber, die reichlich Glykogen enthilt, bei der Wirmebildung grosse 
Rolle spielt; bei einem Tier mit glykogenarmer Leber tritt keine Stei- 
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gerung der Kirpertemperatur ein, wenn man verschiedene fieberer- 
zeugende Mittel darauf einwirken lisst ; auch bei Tieren, die infolge 
Hungers kein Leberglykogen haben, ruft Wirmestich wie Injektion 
fiebererzeugender Mittel kein oder nur leichtes Fieber hervor. 

Nach der Angabe von Hirsch u. Miiller™ hat die Leber immer héhere 
Warme als die anderen Organe. Manassein,'? May"™® u.a. fanden, dass das 
Leberglykogen des Kaninchens beim Fieber betrichtlich abnimmt; dasselbe 
haben Dadlez u. Koskowski™ beim Methylenblaufieber bestiitigt. Die in 
der Leber lokalisierte chemische Wirmeregulation wird nach Plaut*® durch 
Zerstérung des Plexus hepaticus fortfallen. 

Eine Reihe der Autoren sind der Ansicht, dass das Muskelglyko- 
gen eigentlich der Ursprung der Energien bei der Muskelarbeit ist und 
sich kaum an der Fieberbildung beteiligt. 

Hirsch u. Rolly’ betonen, dass selbst wenn die Nervenendigungen im 
quergestreiften Muskel durch Curare gelihmt werden, Wirmestich oder ein fie- 
bererzeugendes Mittel im Stand ist, Fieber hervorzurufen, ganz wie beim intak- 
ten Tier. May,'® Dadlez u. Koskowski™ haben bei den oben erwiihnten 
Fieberversuchen bemerkt, dass Muskelglykogen vielmehr zunimmt. 

Bei dieser Sachlage ist es fiir die Erforschung der Wiirmebildung 
wichtig, die Veriinderungen der Abbauprodukte des Glykogens, d. h. 
des Blutzuckers, der Blutmilchsiiure, der Blut-CO, u.a. im Muskel bei 
gesteigerter Temperatur zu beobachten, um den intermediiiren Stoff- 
wechsel des Muskelglykogens bei Fieber zu untersuchen. 

Auf Grund meiner Versuchsergebnisse betrachte ich zuniichst den 
Sauerstoffverbrauch des Muskels bei Fieber: 

Bei Fieber zeigt er immer grosse Zunahme, beim Versuch 2 ver- 
mehrte er sich um mehr als 500%, was auf eine betriichtliche Steige- 
rung des Stoffwechsels im Muskel bei starkem Fieber hinweist; spiiter 
nimmt der Sauerstoffverbrauch ziemlich ab, wenn auch das Fieber sich 
fast auf derselben Hohe hiilt, er bleibt jedoch noch mehr oder weniger 
vergrissert als der urspriingliche Wert. Im Einklang mit der Ansicht 
von Diirr,” Ito,” Hayasaka,” Kodera u. Adachi™ kann der O,- 
Verbrauch hier mit Recht abnehmen, weil, wie Akiya™ neulich fest- 
gestellt hat, im Stadium des steigenden Fiebers Alkalosis und doch 
mit der Fieberdauer stiirkere Acidosis eintritt. 





16) Hirschu. Miller, Dtsch, Arch. f. klin. Med., 1903, 75, 286. 
17) Manassein, Virchows Archiv, 1872, 56, 220. 

18) May, Zeitschr. f. Biol., 1894, 30, 1. 

19) Dadlezu. Koskowski, C.R. Soe. Biol., 1927, 96, 576. 

20) Plaut, Zeitschr. f. Biol., 1922, 76, 183. 

21) Hirsch u. Rolly, Dtsch. Arch. f. kl. Med., 1903, 75, 307. 
22) Dirr, Zeitschr. f. ges. exp. Med., 1925, 46, 573. 

23) Ito, Tohoku Jonrn. Exp. Med., 1926-27, 8, 75. 

24) Hayasaka, Tohoku Journ. Exp. Med.. 1930, 14, 487. 

25) Kodera u. Adachi, wird bald in dieser Zeitschr. publiziert. 
26) Akiya, Zeitschr. f. klin. Med., 1928, 109, 312. 
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Die Blutgeschwindigkeit vermehrt sich im Anfangsstadium 
des Fiebers parallel zum Sauerstoffverbrauch, was mit der Ansicht von 
Verzar” und Ichimi™ tibereinstimmt. Und obgleich das bei diesem 
Versuch benutzte §-T ein Mittel ist, den Sympathikus zu reizen und 
periphere Blutgefiisse zu kontrahieren, wird doch die Blutstrémung 
sehr betriichtlich vergriéssert ; dies kommt wohl daher, dass bei Fieber 
der Stoffwechsel des Muskels so lebhaft wird, dass er Lieferung einer 
grossen Menge O, erfordert. Wie der Sauerstoffverbrauch wendet sich 
auch der Blutstrom friihzeitig zur Verminderung trotzdem die gestei- 
gerte Kérpertemperatur sich in gleicher Hohe hiilt ; das diirfte auf die 
dabei eingetretene hochgradige Azidose zuriickzufiihren sein. Nach 
der Ansicht von Fleisch,” Atzler, u. Lehmann,” Hess,” Haya- 
saka,” Kodera u. Adachi” miissten sich bei stiirkerer Azidose die 
peripheren Blutgefiisse kontrahieren und zur Abnahme der Blutstrié- 
mung fiihren. 

Blutzucker: Betreffs der Veriinderung des Blutzuckerspiegels 
bei Fieber gibt es viel Untersuchungen. 

Seitdem Liefmann u. Stern*™ Zunahme des Blutzuckergehaltes bei fie- 
bernden Kranken beobachtet haben, haben Hollinger,*® Freund u. Mar- 
chand,™ Rolly u. Oppermann,® Furonaka™® u.a. klinisch dasselbe 
nachgewiesen, und das gleiche ergab sich bei dem Tierversuch von C ohn,” 
Morita u. Naito™ iusserten sich dagegen, dass beim Fieber keine Zunahme 
des Blutzuckers eintrete, und Geiger,®™ dass der Blutzuckerspiegel bei Fieber- 
steigerung zwar steigt, zur Zeit des voll entwickelten Fiebers jedoch im Ge- 
genteil sinkt. 

Bekanntlich steht der Stoffwechsel bei Fieber in enger Beziehung 
zu den Driisen der inneren Sekretion. Euler“ wies Hyperadrenali- 
nimie beim fiebernden Tier und Sugawara” eine geringe Zunahme 
der Adrenalinsekretion bei Injektion von Naphthylamin nach. 

Masing™ berichtet, dass sich infolge der Zersetzung des Lebergly- 
kogens durch Adrenalininjektion der Blutzuckerspiegel steigt, was 





27) Verzdar, Pfliiger’s Arch., 1920, 183, 239. 

28) Ichimi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1929. 13, 100, 

29) Fleisch, Pfliiger’s Arch., 1918, 171, 86. 

30) Atzleru. Lehmann, Pfliiger’s Arch., 1921, 190, 118. 
31) Hess, Ergebn. d. inn. Med. u. Kinderheilk., 1923, 23, 1. 
32) Liefmannu., Stern, Bioch. Zeitschr., 1906, 1, 299. 

33) Hollinger, Dtsch. Arch. f. klin. Med., 1908, 92, 217. 
34) Freund u. Marchand, Dtsch. Arch. f. klin. Med., 1913, 110, 120. 
35) Rolly u. Oppermann, Bioch. Zeitschr., 1913, 48, 50. 
36) Furonaka, Chosen Igakkai Zasshi, 1930, 20, 147. 

37) Cohn, Zeitschr. f. ges. exp. Med., 1927, 53, 878. 


38) Morita, u. Naito, Tohoku Journ. Exp. Med., 1921, 2, 562. 

39) Geiger, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol., 1927, 121, 67. 

40) Euler, Pfliiger’s Arch., 1927, 217, 699. 

41) Sugawara, Tohoku Journ. Exp. Med., 1927, 9, 368; Sato u. Sugawara 


Ibid., 1930, 16, 580. 
42) Masing, Arch. f, exp. Pathol. u., Pharmakol., 1912, 69, 431. 








ll ' ~ SS OS VS _ [= - 


all beat 





Gas- u. Kohlehydratstoffwechsel im Muskel bei Fieber 103 


aber nach 15-20 Minuten infolge des Eintritts der Oxydationshem- 
mung aufhdért. 

Wenn also bei Fieber die Adrenalinsekretion beschleunigt wird, 
so miisste hier Adrenalinhyperglykiimie eintreten. In der Mehrzah] 
meiner Versuche aber sank der Blutzuckerspiegel schon beim Errei- 
chen des hiéchsten Fiebers, er wurde mit der Fieberdauer immer mehr 
erniedrigt. Diese Verminderung des Blutzuckers kann darauf zuriick- 
gefiihrt werden, dass das Leberglykogen bei héherem Fieber in gris- 
serem Masse zu Milchsiiure gespaltet wird, vielleicht obschon, wie in 
Ichimis™ Ergebnis, die Adrenalinsekretion vor der Erreichung des 
héchsten Fiebers zunimmt und zur Hyperglykiimie fiihren diirfte. 

Im Fieberakme divergierten die Blutzuckerkurven des im Muskel 
zirkulierenden arteriellen und venésen Bluts (Versuch 1 u. 5) infolge 
grisserer Abnahme des veniésen Blutzuckergehalts, d.h. infolge des 
vermehrten Zuckerverbrauchs im Muskel, wie das Ichimi™ schon bei 
gleichem Versuche bemerkte; bei einigen Fiillen (Versuch 2, 3 u. 4) 
dagegen konvergierten sie, hier scheint also als ob der Zuckerverbruch 
im Muskel abnahm. Da aber in diesen Fiillen der Blutstrom besch- 
leunigt ist, so ist von der Zeiteinheit aus betrachtet, der in einer Minute 
im Muskel verbrauchte Blutzucker, wie es Versuch 3 (Fig. 2) deutlich 
zeigt, vielmehr vermehrt. Aus der Tatsache, dass bei hohem Fieber 
der Sauerstoffverbrauch des Muskels betrichtlich zunimmt, kann man 
offenbar auf gesteigerten Stoffwechsel im Muskel, der den vermehr- 
ten Verbrauch des Zuckers des Bluts im Muskel in Anspruch nimmt, 
schliessen. . 

Spiiter nimmt der Zuckerverbrauch des Muskels bei Fieberdauer 
allmiihlich ab, was durch Auftreten starker Azidose bedingt ist. Das- 
selbe haben auch Kodera u. ich® am Hunde beim Erzeugen kiinst- 
licher Azidose durch Salzsiiureinjektion beobachtet. 

Blutmilchsiure: Bei jedem Versuchfalle beobachtet man Zu- 
nahme der Milchsiure sowohl im arteriellen als auch im veniésen Blut, 
wenn das Fieber betriichtlich steigt. Wie aus den Versuchen von 
May,” Dadlez u. Koskowski™ erhellt, bei Fieber nimmt das Leber- 
glykogenab. Die gesteigerte Adrenalinsekretion, die infolge der Tem- 
peratursteigerung durch f-T-Injektion hervorgerufen ist, férdert, wie 
Kimurau. Kato™ festgestellt haben, die Glykogenolyse in der Leber 
und fiihrt die Vermehrung der Blutmilchsiure herbei. 

Bald nimmt aber die Blutmilchsiure trotz des dauernden Fiebers 
und kehrt nach 1-2 Stunden zum urspriinglichen Wert zurtick, was da- 
her kommen diirfte, dass mit dem Fieber nicht nur Azidose eintritt und 
die Glykogenolyse gehemmt wird, sondern auch, wie Liljestrand u. 








43) Kimura u. Kato, wird bald in dieser Zeitschr. publiziert. 
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Wilson™ u. a. feststellten, die Michsiure im Blut teilwieise in den 
Harn vermehrt ausgeschieden wird. 

Bemerkenswert ist hier aber das Verhiltnis zwischen den Veriin- 
derungen des Milchsiurespiegels im arteriellen und des im venisen Blut 
bei Fieber ; im Anfangstadium des Fiebers geht die Zunahme der ve- 
nésen Blutmilchsiure im Muskel nicht parallel zu der der arteriellen, 
indem die erste sich weniger als die letzte vermehrt, so dass die beiden 
Kurven sich zueinander niihern, was darauf hinweist, dass die Milch- 
siiuremenge in dem in einer Zeiteinheit durch den Muskel laufenden 
Blut abnimmt. Diese Abnahme hat ihre Ursache entweder in ver- 
minderter Milchsiurebildung aus dem Muskelglykogen oder gesteiger- 
ter Milchsiureresynthese im Muskel bei Fieber. 


Fig. 2. (Versuch 3.) 


Kurven des Zuckerverbrauches, der Milchsiure- u. CO,-Bildung 
im M. gastrocnemius in einer Minute. 
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Aus dem Vergleich der Zucker-, der Milchsiure- und der CO,- 
Kurven des in einer Zeiteinheit durch den Muskel laufenden Bluts un- 
tereinander ersieht man nun, dass mit der Abnahme der Milchsiure- 
bildung im Muskel die CO, Bildung in ihm meistens zunimmt, dass 
sich auch der Zuckerverbrauch des Muskels vermehrt, oder falls dieser 
abnimmt, die Abnahme viel geringer ist als die der Milchsiiurebildung. 





44) Liljestrand u. Wilson, Journ. Biol. Chem., 1925, 65, 773. 
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Daraus dtirfte man schliessen, dass im Anfang des Fiebers die Resyn- 
these der im Muskel gebildeten Milchsiure lebhaft vor sich geht, wobei 
diese teilweise zu Lactacidogen wieder gebaut wird, und doch erfolgt 
andererseits die Verbrennung der Milchsiure unter tippiger Sauerstoff- 
lieferung und beschleunigter Blutstrémung gut, indem sie in CO, und 
H,O zersetzt wird, wodurch sich die Milchsiiure im Muskelblut be- 
triichtlich vermindert. Dass bei betriichtlicher Zunahme der Milch- 
siure im arteriellen Blut ihre Resynthese im Skelettmuskel sehr leb- 
haft vor sich geht, beobachtete Hayasaka™ an Beriberikranken nach 
Arbeit. 

Nach Kondo,” Kodera u. Adachi™ wird die Milchsiiurebil- 
dung im Muskel durch Siiure gehemmt, und nach May™ soll das Le- 
berglykogen nach Fieber betriichtlich abnehmen oder sogar versch- 
winden, hingegen sich das Muskelglykogen vermehren. Aus diesen 
Angaben ist es doch nicht auszuschliessen, dass im Anfang des Fiebers 
im Muskel die Milchsiurebildung aus Glykogen gehemmt wird. 

Die Milchsiiurebildung im Muskel, die im Anfang des Fiebers ver- 
minderthat, nimmt trotz der Dauer des Fiebers einmal wieder zu mit 
der Abnahme der Blutgeschwindigkeit und des O,-Verbrauchs, die 
Resynthese und Zersetzung der Milchsiiure im Muskel wird vermindert. 
Das ist auch zu ersehen nicht nur aus dem Verlauf der Kurven der 
Milchsiiurebildung im Muskel in einer Zeiteinheit, sondern auch daraus, 
dass die Milchsiurekurven des veniésen und arteriellen Bluts eine Nei- 
gung zur Divergenz haben, indem die Kurve des ersten langsamer sinkt 
als die des letzten. Diese Zunahme der Milchsiurebildung hért bald 
auf, die Milchsiurebildung nimmt wieder ab. 

Blut-CO,: Dass bei Fieber die Blut-CO, abnimmt, ist schon 
von Haggard” Kuhlmann,” Beck, Akiya,™ Brihl u. Heinz” 
u.a. nachgewiesen. Bei meinem Versuch vermindert sich die Blut- 
CO, betrichtlich mit Fieberanfang, dann zeigt sie die Neigung, allmiih- 
lich wieder auf den urspriinglichen Wert zu steigen, trotzdem sich das 
Fieber fast auf derselben Hihe hilt. Der Unterschied der CO,-Menge 
zwischen dem im Muskel zirkulierenden arteriellen und dem venésen 
Blut nimmt bei Fieber im allgemeinen zu infolge der Abnahme der 
Verminderung des letzten ; das riihrt wohl daraus her, dass dabei die 
oxydative Stoffzersetzung im Muskel lebhaft wird; dies wird durch die 
betriichtliche Zunahme des O,-Verbrauchs im Muskel bewiesen. 





45) Hayasaka, Tohoku Journ. Exp. Med., 1929, 14, 85. 

46) Kondo, Bioch. Zeitschr., 1912, 45, 63. 

47) Haggard, Journ. Biol. Chem., 1920, 44, 131. 

48) Kuhlmann, Dtsch. Arch. f. klin. Med., 1920, 38, 346. 

49) Beck, Jahrb. f. Kinderheilk., 1926, 113, 198. 

50) Brithlu. Heinz, Zeitschr. f. ges. exp. Med., 1928, 62, 525. 
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Schluss. 


Aus der zeitlichen Beobachtung des Gasstoffwechsels, des Kohle- 
hydratstoffwechsels und des Blutkreislaufszustands im Muskel des in- 
folge der Injektion von Tetrahydro-f-Naphthylmain fiebernden Hun- 
des kann folgender Schluss gezogen werden : 

1. Der O,-Verbrauch des Muskels vermehrt sich mit dem Fieber 
und vermindert sich dann verhiiltnismiissig schnell, trotzdem sich das 
Fieber auf demselben erhéhten Grad hilt, gelangt aber selten zum nor- 
malen Wert zuriick. 

2. Die Blutgeschwindigkeit veriindert sich fast parallel zum O,- 


Verbrauch. 

3. Der Blutzucker vermindert sich meistens im Anfangstadium 
des Fiebers und hat dann auch die Neigung, mit der Fieberdauer im- 
mer mehr abzunehmen. 

4. Der Unterschied im Zuckergehalt zwischen dem arteriellen 
und dem venésen Blut des Muskels scheint zuweilen abzunehmen, aber 
nach der Blutstromgeschwindigkeit berechnet, vermehrt sich der Zuk- 
kerverbrauch im Muskel in einer Zeiteinheit meistens. 

5. Die Blutmilchsiure im Muskel vermehrt sich beim hichsten 
Fieber betriichtlich und vermindert sich dann schnell, trotzdem sich das 
Fieber fast auf derselben Hohe hilt, und kommt bald auf den urspriing- 
lichen Wert zuriick. 

6. Die Milchsiurebildung im Muskel vermindert sich bei Fieber. 
Bei héherem Fieber betriigt der Milchsiuregehalt in dem aus dem Mus- 
kel ausfliessenden venésen Blut weniger als in dem in ihn einstrémen- 
den arteriellen Blut; das diirfte hauptsichlich daher kommen, dass die 
Zersetzung wie die Resynthese der Milchsiure im Muskel geférdert 
wird. Spiiter wird aber die Milchsiiure des aus dem Muskel ausfliessen- 
den Bluts reaktioniir einmal grisser als die des arteriellen Bluts; was 
auf den Riickgang des oben erwiihnten Mechanismus des Milchsiure- 
stoffwechsels hinweist. 

7. Die Blut-CO, vermindert sich beim héchsten Fieber betriicht- 
lich und neigt dafin dazu, allmiihlich auf den normalen Wert zuriick- 


zukommen. 
8. Bei Fieber wird die CO,-Bildung im Muskel beschleunigt. 














Experimentelle Untersuchungen iiber den intermediaren 
Stoffwechsel im Muskel bei Fieber. 


II. Mitteilung. 
Phosphorsaure- und Harnsaurestoffwechsel im Muskel 
bei experimentellem Fieber. 


Von 
Kesae Adachi. 
(Es > BW Hi) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Kaiserliche Universitit zu Sendai.) 





Es ist klar, dass der Muskel im Fieberzustand eine grosse Rolle 
bei verschiedenen Stoffumsitzen spielt. Uber den Phosphorsiiureum- 
satz im Muskel gibt es schon zahlreiche Arbeiten von Embden u. 
seinen Anhiingern, die aber meist Berichte tiber den Versuch in vitro 


sind. 

Nach Wechselmann und Adler® nimmt die Bildung der anorganischen 
Phosphorsiure im Froschmuskel bei héherer Wirme zu; Embden, Griesbach 
u. Schmitz® haben beobachtet, dass bei Erwirmung des Skelettmuskelpress- 
safts des Hundes die Milchsiiure- und Phosphorsiiurebildung zunimmt. Emb- 
den, Schmitzu. Meincke® sind der Ansicht, dass Muskeltiitigkeit Milchsiure 
und Phosphorsiiure erzeugt, die sich in aeroben Phasen zu Lactacidogen re- 
synthetisieren. 

Uber das Schicksal der Phosphorsiure im Muskel bei Fieber aber 
gibt es nur wenige Untersuchungen. 

Adam?» beobachtete bei einem an Naganafieber leidenden Kaninchen, dass 
die Lactacidogenphosphorsiure der weissen Muskulatur abnimmt, die der roten 
aber nicht oder sich nur wenig vermindert, aber bei einem Kaninchen mit 
Naphthylaminfieber keine grosse Veriinderung derselben. Osato, Obau. Ka- 
sai® haben bei dem infolge Typhusvaccininjektion fiebernden Hunde und Ka- 





1) Wechselmann, Hoppe-Seyler’s Zeitschr., 1921, 113, 146. 

2) Adler, Hoppe-Seyler’s Zeitschr., 1921, 113, 174. 

3) Embden, Griesbachu. Schmitz, Hoppe-Seyler’s Zeitschr., 1914, 93, 1. 
4) Embden,Schmitz u. Meincke, Hoppe-Seyler’s Zeitschr., 1921, 113, 10. 
5) Adam, Hoppe-Seyler’s Zeitschr., 1921, 113, 281. 

6) Osato, Oba u. Kasai, Chugai Iji Shimpo, 1926, 850. 
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ninchen nachgewiesen, dass die Blutmilchsdure betrichtlich zunimmt, die anor- 
ganische Phosphorsiure des Bluts aber sich nicht sehr verindert. Also scheint 
der Phosphorsiiureumsatz beim experimentellen Fieber zu erleiden keine er- 
hebliche Veriinderung, wihrend in vitro die Phosphorsiurebildung im Muskel 
durch Erwirmung gesteigert wird. Da sich nach meiner I. Mitteilung” der 
Milchsiiuregehalt des Bluts bei Fieber vermehrt, ist zu vermuten, dass sich die 
dabei entstehende anorganische Phosphorsiéure im Blut ebenfalls vermehrt. 

Burian u. Schur® nennen die Harnsiure, die in den Harn des mit purin- 
armen Futter ernihrten Tiers ausgeschieden wird, endogene Harnsiiure. Dies 
ist ein Stoffwechselprodukt, das aus purinreichen, die Kernsubstanz der Kérper- 
zellen bildenden Nucleinkérpern entsteht. Horbaczewski® behauptet, en- 
dogene Harnsiiure stehe in enger Beziehung zu Leukozyten des Bluts; Bu rian! 
betrachtet die den grésseren Teil unsres Kérpers einnehmenden Muskelzellen 
als wichtig fiir die endogene Harnsiurebildung. Das Nucleoproteid der Zell- 
kerne wird in Adenin und Guanin gespalten und dann iiber Hypoxanthin und 
Xanthin in Harnsiure veriindert. Beim Siugetier wird die so gebildete Harn- 
siure dann weiter in der Leber grésstenteils zu Allantoin oxydiert. Mendel 
u. White,’ Abderhalden, London u. Schittenhelm"™ fiihren den Me- 
chanismus der Allantoinbildung auf die harnsiurezerstérende Funktion der Leber 
zuriick. Lieblein'™und Wisselkina™ beobachteten betrichtliche Zunahme 
der Harnsiiureausscheidung beim Hunde, dessen Leber zerstért oder wegge- 
nommen worden war. Harnsiiure wird auch in die Galle ausgeschieden, was 
Burgsch,'!» Matsuda’™® u.a. nachgewiesen haben. 

Es ist klar, dass im Muskel, der in inniger Bezihung zur Wiirme- 
bildung steht, der Stoffwechsel bei Fieber lebhaft wtrd; Kawamura’ 
beobachtete immer Zunahme der Harnsiiure- und Allantoinausschei- 
dung in den Harn des Kaninchens bei durch Injektion von Vaccin oder 
Milch erzeugtem Fieber. Aber tiber die Veriinderung der sich im 
Muskel bildenden Harnsiiure bei Fieber ist noch wenig gestellt. Da- 
rum unternahm ich den vorliegenden Versuch am Tier bei experimen- 
tell erzeugtem Fieber, wobei ich die anorganische Phosphor- und Harn- 
siiure des in einem bestimmten Muskel in situ zirkulierenden arteriel- 
len und venésen Bluts quantitativ bestimmte, um die Verhiiltnisse des 
Stoffwechsels dieser Substanzen im betreffenden Muskel zu erkennen. 





7) Adachi, Tghoku Journ. Exp. Med., 1932, 20, 93. 
8) Burianua, Schur, Pfliger’s Arch., 1900, 80, 241. 
9) Horbaczewski, Zit. nach Bethes Handbuch d. normalen u. pathologi- 
schen Physiologie, Berlin 1928, 5, 1075. 
10) Burian, Hoppe-Seyler’s Zeitschr., 1904, 43, 532. 
11) Mendelu. White, Americ, Journ. Physiol., 1904, 12, 85. 
12) Abderhalden, Londen u. Schittenhelm, Hoppe-Seyler’s Zeitschr., 
1909, 61, 413. 
13) Lieblein, Arch, f. exp, Pathol. u. Pharmakol., 1894, 33, 318. 
14) Wisselkina, Zeitschr. f. ges. exp. Med., 1927, 55, 198. 
15) Brugschu. Rother, Kl. Wochenschr., 1922, 1495 u. 1729. 
16) Matsuda, Jikken Shokakibiogakkai Zasshi, 1927, 2, 1135. 
17) Kawamura, Jikken Igaku Zasshi, 1929, 18, 571. 
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Zugleich ermittelte ich auch die Leukozytenzahl im venisen Blut, da 
diese zum Harnsiiureumsatz in inner Beziehung steht. 

Versuchsmethode. Als Versuchstier wurden gesunde Hunde in gutem 
Ernahrungszustand benutzt. Ich unterband ihnen, wie schon erwihnt (I. Mit- 
teilung),” alle Venen ausser einer Hauptvene, die vom M. gastrocnemius aus- 
geht, entnahm aus der in diesen Muskel eintretenden Arterie und der einzigen 
aus ihm gehenden Vene Blutproben ohne Stauung und bestimmte quantitativ 
die Harnsiure und anorganische Phosphorsiure in ihnen, um die Verinderung 
dieser beiden Substanzen in demselben Muskel zu ermitteln, und bestimmte zu- 
gleich auch die Leukozytenzahl, eventuell die in einer Zeiteinheit in dem Muskel 
zirkulierende Blutmenge. Die Narkose und die Operationstechnik am Versuchs- 
tier wurden ganz wie in meiner I. Mitteilung”? ausgefiihrt. Als fiebererzeu- 
gendes Mittel benutzte ich 2%ige wisserige Lésung von Tetrahydro-§-Naphthyl- 
aminhydrochlorid (kurz: 8-T), wovon ich den Versuchstieren subkutan 0,3 ccm 
pro kg injizierte. 

Die Zeit der Blutentnahme war genau wie bei meiner friiheren Arbeit,” 
d.h. ich entnahm den Tieren erst direkt vor der Injektion von £-T Blut, nach- 
dem sie nach der Operation 2 Stunden lang auf dem Tierhalter in Ruhe geblie- 
ben waren, dann gleich nach dem Erreichen der héchsten Kérpertemperatur 
infolge der 8-T-Injektion, und danach weiter stiindlich wihrend 3 Stunden, also 
im ganzen 5 mal. Aber bei den nur etwa 10 kg schweren Hunden wurde das 
Blut nur 3 mal entnommen, einmal vor der 8-T-Injektion, dann beim héchsten 
Fieber und endlich 2 Stunden danach, damit keine Aniimie infolge hiufigerer 
Blutentnahme eintreten sollte. Ubrigens nahm ich bei dem Fall, dessen Leu- 
kozytenzahl beobachtet werden sollte, das Blut aus der Hautvene des Hinter- 
beins durch Punktion, d.h. vor irgendeiner Manipulation und nach der Injektion 
des Narkotikums, nach der Fesselung aber aus der Vena femoralis. 

Zur quantitativen Bestimmung der anorganischen Phosphorsiure wurde 
die von Briggs'® modifizierte Bell- u. Doisysche Methode!® und zu der der 
Harnsiure die direkte F olinsche Methode*angewandt. Zu diesen Bestimmun- 
gen braucht man jedesmal 5 ccm arterielles und ebensoviel venéses Blut, wovon 
2,5 ccm zur Phosphorsiurebestimmung und die tibrigen 2,5 ccm zur Harnsiiure- 
bestimmung gebraucht wurden. Die Leukozytenzahl wurde mit Thoma- 
Zeissschem Blutkérperchenzihlapparat in 1 cmm Blut errechnet. 


Versuchsergebnisse. 
Kontrollversuch. 


Weil bei diesem Versuche viele Manipulationen: Narkose, Fesse- 
lung, Operation und Blutentnahme, vorgenommen werden, ist es wiin- 
schenswert, zu untersuchen, ob sie den Stoffwechsel der oben erwiihn- 
ten Substanzen beeinflusse; deshalb fiihrte ich die obigen quantita- 








18) Briggs, Journ, Biol. Chem., 1922, 53, 13. 

19) Bellu. Doisy, Journ. Biol. Chem., 1920, 44, 55. 

20) Zit. nach Barrenscheen u. Willheim, Die Laboratoriums methode der 
Wiener Kliniken, Leipzig u. Wien 1928, 183. 
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tiven Bestimmungen bei gesunden Tieren aus, ohne ein fiebererzeu- 
gendes Gift zu injizieren, aber in denselben Zeitverhiltnissen wie 
beim eigentlichen Versuche. 









































Tabelle 1. 
Kontrollversuch. 
(A—arterielles Blut, V—venéses Blut.) 
i. to ™ 
Stn o> | Anorg. Phos Harnsiiure Leuko- Blut- 
ARS L phorsdure (mg/dl) zytenzahl| strom 
eee S ls\=|  (me/ai) 
eo oO . &a\els 
& Zeit d. a /s|$| ° ° 
.. ¢| Blutentnahme | 2 § = | — Sigs se (© Ie 
ps 3 8 a ae. Vv x rN Vv x Es oop | aL ow 
£3 % | <| <| |om eS lee 
Bay Se | Il idi;& A {8 |A 
oo ® | | >| = 
<2 a | P| 
| | | | 
14,8 | Vor d. Morphin- | I} | 
$ injektion 37,8 } 13100 
55 | 30’ nach dersel- 
| ben | 14600 
| Erste Entnahme 
| der Blutprobe | 37,1) 24/62) 4,27 4,42/+3,5 1,08) 1,12)+-3,7/22800 12 
'3St.danach | 37,6, 26/72) 4,62) 4,80|+3,9) 1,05] 1,08) +-2,9122600 —0,9 12 | £0 
14S8t.  » 87,6 28) 72) 4,58) 4,72|-+3,1! 1,06) 1,08|-+ 1,922000|—3,5| 13 | +8 
16 St. 87,6 28] 84) 4,32) 4,49 43,9 1,08) 1,12] +-3,7/23400| 42,6 11 | —8 
16 St. 37,7| 30| 88) 4,00] 4,21|-+-5,3, 1,06] 1,11]-+4,7/24800]+-8,8) 11 | —8 








Die infolge Morphininjektion einmal gesunkene Kérpertempera- 
tur erreicht die normale Hiéhe etwa 7} Stunden nach der Narkose 
wieder. 

Die anorganische Blutphosphorsiiure zeigte bei der zweiten Blu- 
tentnahme, d.h. 3 Stunden nach der ersten, ein wenig Zunahme, nahm 
dann aber allmihlich ab; ihre Schwankung war gering wiihrend 6 
stiindiger Beobachtung. Der Unterschied zwischen dem arteriellen 
und venisen Blut des Muskels im Gehalt der anorganischen Phosphor- 
siiure war fast konstant, und die anorganische Phosphorsiiure im letz- 
ten war immer grisser als im ersten. 

Die Blutharnsiiure zeigte bei der zweiten Blutentnahme geringe 
Abnahme, nahm dann aber allmiihlich zu; ihre Schwankung wiihrend 
6 Stunden war klein. Der Harnsiiuregehalt des venésen Bluts des 
Muskels war immer grisser als der des arteriellen Bluts; beide niher- 
ten sich zeitweilig mit der Abnahme der beiden Harnsiiuregehalte ein- 
ander, aber am Schluss des Versuchs nahm der Unterschied zwischen 
beiden wieder denselben Wert wie bei der ersten Blutentnahme an. 

Die Leukozytenzahl im venisen Blut vermehrte sich infolge der 
Narkose und Fesselung schnell, schwankte danach aber wiihrend des 
Versuchs kaum noch. 
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Fig. 1. (Kontrollversuch) 
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Die Menge des im Muskel zirkulierenden Bluts veriinderte sich 
kaum wiihrend 6 stiindiger Beobachtung. 

Kurz, beim gesunden Hunde ohne Fieber, der nach der Operation 
2 Stunden lang auf dem Tierhalter in Ruhe gehalten wurde, traten 
nur ganz geringe Schwankungen ein in der anorganischen Blutphos- 
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phorsiiure und der Blutharnsiure, in der Leukozytenzahl und in der 
Grisse des Blutstroms, wobei sich kaum die Menge der im Muskel ge- 
bildeten anorganischen Phosphor- und der Harnsiure veriinderte. 


Eigentliche Versuche (Tab. 2.). 


Hier seien die Veriinderungen des anorganischen Blutphosphor- 
siiure- und des Harnsiuregehalts des Bluts, der Leukozytenzahl und 
der im Gastrocnemius zirculierenden Blutmenge bei Fieber an einem 
Versuch (Versuch 10, Fig. 2) unter den 11 Versuchsfillen wiederge- 
geben. 

Die Kérpertemperatur zeigte 2 Stunden nach der §-T-Injektion 
einen Anstieg von 2,0°C und hielt sich dann 3 Stunden lang auf die- 
sem erhéhten Grad. 

Die anorganische Blutphosphorsiiure war gleich nach dem Er- 
reichen des héchsten Fiebers erheblich vermehrt und nahm dann all- 
miihlich ab, ungeachtet das Fieber auf derselben Hihe blieb, um nach 
3 Stunden fast wieder den Wert vor dem Fieber zu erreichen. 

Die Zunahme der anorganischen Phosphorsiiure im arteriellen 
Blut war gleich nach dem Erreichen des hichsten Fiebers erheblich 
griésser als die des venédsen Bluts im Muskel; also kreuzten sich ihre 
beiden Kurven einmal, aber nach 1 Stunde sank die anorganische 
Blutphosphorsiure im arteriellen Blut unter den Wert beim héchsten 
Fieber, wiihrend die im venésen Muskelblut fast denselben Wert be- 
hielt wie gleich nach dem Erreichen des hichsten Fiebers, also kreuz- 
ten sich die Kurven zum zweiten Mal, aber der Unterschied zwischen 
dem arteriellen und venésen Blut des Muskels an anorganischer Phos- 
phorsiiure war dabei etwas kleiner als vor dem Fieber, danach sanken 
beide Kurven parallel zueinander. 

Die Blutharnsiiure nahm mit dem Fieber zu, und zwar bei 3 stiindi- 
ger Fieberdauer immer betriichtlicher. Gleich nach dem Erreichen 
der héchsten Temperatur war die Zunahme der Harnsiiure im venésen 
Bluts des Muskels grisser als die im arteriellen Blut, ihre beiden Kur- 
ven divergierten, 1 Stunde danach aber konvergierten sie einmal, um 
dann wieder wiihrend 2 Stunden noch weiter als vor dem Fieber zu 
divergieren. 

Die Leukozytenzahl, infolge der Morphininjektion und Fesse- 
lung betriichtlich vermehrt, nahm nach dem Fiebereinsetzen allmih- 
lich zu. 

Der Blutstrom im M. gastrocnemius, die beim héchsten Fieber 
betriichtlich beschleunigt war, nahm mit der Fieberdauer allmih- 
lich ab und wurde nach 3 Stunden etwas langsamer als vor dem 
Fieber. 
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Fig. 2. (Eigentlicher Versuch 10.) 
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Zusammenfassung und Besprechung. 


Etwa 15 Minuten nach subkutaner f-T-Injektion treten beim Ver- 
suchshunde die Symptome der Sympathikuserregung, wie Mydriasis, 
Exophthalmus usw. ein und gelangen zum iiussersten in 1-2 Stunden, 
wobei Puls- und Atemzahl sehr frequent werden. Die Kiérpertem- 
peratur fiingt 30 Minuten nach derf-T-Injektion an, allmiihlich zu stei- 
gen, steigt immer héher und gelangt nach 2-5 Stunden zum hich- 
sten Wert; danach schwankt das Fieber wiihrend ein paar Stunden 
wenig, ausnahmsweise aber sinkt es wie bei Versuch 2 verhiiltnis- 
miissig schnell, was in meiner I. Mitteilung” ebenso der Fall war. Es 
gibt auch Fille, in denen die Kérpertemperatur betriichtlich, manch- 
mal tiber 43,0°C stieg und der Hund starb. 

Anorganische Blutphosphorsiure :—Der Verlauf der Ver- 
iinderung der anorganischen Blutphosphorsiiure bei Fieber ist ver- 
schieden je nach dem Versuchsfall; bei 7 Fiillen (Versuch 2, 4, 5, 7, 8, 
9 u. 10) unter allen 11 war bei Fieber Zunahme der anorganischen 
Blutphosphorsiiure zu beobachten; bei Versuch 4, 7, 8, 9 u. 10 war ihre 
Zunahme gleich nach dem Erreichen des hichsten Fiebers am griss- 
ten, danach nahm sie allmiihlich ab und kehrte in 2-3 Stunden auf den 
Wert vor Fieber zuriick, obwohl das Fieber noch immer fast auf der- 
selben Hihe stand. Dies Ergebnis iihnelt dem Verlauf der Blutmilch- 
siiureveriinderung, die in der I. Mitteilung” berichtet wurde. Danach 
scheinen, wie Embden, Griesbach u. Schmitz® angeben, Milch- 
siiure und anorganische Phosphorsiiure, die durch Spaltung des Lact- 
acidogens produziert werden, sich parallel zu veriindern. Bei Ver- 
such 2 u. 5 aber war die griésste Zunahme der anorganischen Blutphos- 
phorsiiure 2 Stunden nach dem Auftritt des hiéchsten Fiebers zu beo- 
bachten, bei Versuch 11 trat tiberhaupt keine Veriinderung bei Fieber 
ein, und bei Versuch 1, 3 u. 6 nahm sie bei Fieber im Gegenteil etwas 
ab. Daraus geht hervor, dass bei Fieber anorganische Blutphosphor- 
siure meist die Neigung, sich parallel zur Blutmilchsiure zu veriin- 
dern, aber nicht immer. 

Nach der Literatur stellten Cohnu. Meyer,*» Laquer, Cohn, Emb- 
den, Schmitz u. Meincke® experimentell fest, dass in vitro die im Muskel 
gebildete Milchsiiure und anorganische Phosphorsiure keine Aquimolekularitit 
zueinander halten; Riesser*» beobachtete, dass die Menge der beim Erwiir- 
men des Muskelbreis des Hundes entstehenden Milchsiiure grésser ist als die 
der dabei erzeugten anorganischen Phosphorsiiure, wihrend beim Erwirmen des 





21) Cohnu. Meyer, Hoppe-Seyler’s Zeitschr., 1914, 98, 46. 
22) Laquer, Hoppe-Seyler’s Zeitschr., 1914, 93, 60. 

23) Cohn, Hoppe-Seyler’s Zeitschr., 1914, 93, 84. 

24) Riesser, Hoppe-Seyler’s Zeitschr., 1926, 161, 149. 
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Leberbreis weniger Milchsiure als anorganische Phosphorsiure entsteht, was 
er darauf zuriickfiihrt, dass vermutlich bei der Spaltung des Hexosephosphor- 
siurekomplexes ein Phosphorsiure aus der esterartigen Bindung abtrennendes 
Ferment und ein anderes aus Glukose Milchsiure bildendes einzeln fiir sich be- 
stehen und beide Fermente nicht immer in gleicher Intensitéit wirken miissen. 
Jervell*® beobachtete manchmal keine Zunahme oder vielmehr Abnahme der 
anorganischen Blutphosphorsiure bei Muskelarbeit, wenn nicht sehr viel Milch- 
siure dabei erzeugt wird; Kimura u. Sato™® aus hiesiger Klinik bemerkten 
beim Beriberikranken nach Arbeit dieselbe Tatsache. 

Wenn also Milchsiiure und anorganische Phosphorsiure, die aus 
der Leber, dem Muskel u. a. entstehen, keine Aquimolekularitiit zu- 
einander haben, so liisst sich wohl denken, dass sie beim Ubertritt in 
das Blut auch nicht parallel zueinander verlaufen. Und aus der in 
meiner I. Mitteilung” nachgewiesenen Tatsache, dass die Blutmilch- 
siiure bei Fieber meist nicht betriichtlich zunimmt wie bei Muskel- 
arbeit, kann man auch ersehen, dass in manchen Fallen anorganische 
Blutphosphorsiure bei Fieber abnimmt. 

Bei den beobachteten 11 Fiillen gesunder Hunde betriigt der Ge- 
halt des arteriellen Bluts an anorganischer Phosphorsiiure in minimo 
3,14, in maximo 4,52, durchschnittlich 3,81 mg/dl; der des aus dem M. 
gastrocnemius ausfliessenden venésen Bluts in minimo 3,14, in maxi- 
mo 4,65, durchschnittlich 3,92 mg/dl. 

Beim Vergleich des Gehalts des arteriellen Bluts an anorgani- 
scher Phosphorsiiure mit dem des venésen Bluts vor dem Fieberanstieg 
ist bei einem Fall (Versuch 4) kein Unterschied zu beobachten, bei 
allen anderen Fiillen aber ist der anorganische Phosphorsiiuregehalt 
des venisen Bluts grisser als der des arteriellen Bluts und zwar durch- 
schnittlich um 2,89% ; Hoff*? beobachtete auch beim gesunden Hunde 
3,3% griéssere Vermehrung des Gehalts des Femoralvenenbluts an an- 
organischer Phosphorsiiure im Vergleich zum Femoralarterienblut. 

Gleich nach dem Erreichen des héchsten Fiebers vermindert sich 
der Unterschied des arterielle u. vendsen Bluts im Gehalt an anorga- 
nischer Phosphorsiiure des Gastrocnemius d.h. die Menge der aus dem 
Gastrocnemius ins Blut eintretenden anorganischen Phosphorsiiure, 
wie bei Versuch 2, 5, 6, 8 u. 9, oder gibt es den Anschein, als ob die 
anorganische Phosphorsiiure im arteriellen Blut im Muskel zuriickbe- 
halten wird, wie bei Versuch 1, 3 u. 10; nur bei Versuch 4, 7 u. 11 ver- 
mehrt sich die dabei im Muskel entstehende anorganische Phosphor- 
siure. Man kann annehmen, dass sie sich bei Fieber im allgemeinen 
vermindert. Dies diirfte wohl auch aus dem Ergebnis meiner I. Mittei- 





25) Jervell, Acta Medica Scand., Suppl., 1928, 24, 71. 
26) Kimura u. Sato, wird bald in diesem Journ. publiziert. 
27) Hoff, Bioch. Zeitschr., 1929, 209, 195. 
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lung” geschlossen werden, dass gleich nach dem Erreichen des hich- 
sten Fiebers der Sauerstoffverbrauch des Muskels betriichtlich zu- 
nimmt und die im Muskel gebildete Milchsiiure im allgemeinen ab, 
sogar zuweilen die Milchsiure des arteriellen Bluts im Muskel zurtick- 
behalten wird. 

May*® bei dem mit Schweinrothlauffieber angesteckten Kaninchen beo- 
bachtet, dass Muskelglykogen vielmehr zunimmt, wihrend sich Leberglykogen 
betrichtlich vermindert, ferner Rolly,?® dass nach Wirmestichfieber Muskel- 
glykogen nicht sehr abnimmt, hingegen Leberglykogen fast verschwindet. 
Adam?» behauptet, dass nach Naphthylaminfieber keine Verinderung im Lac- 
tacidogengehalt des Muskels zu erkennen war. Jervell*®» erklirte, dass die 
Abnahme der anorganischen Blutphosphorsiure nach Muskelarbeit darauf zu- 
riickgefiihrt werden kénnte, dass diese Phosphorsiure, die durch Spaltung im 
Muskel entstanden ist, im Muskel zuriickbehalten wird. 

Da, wie oben erwiihnt, die anorganische Phosphorsiiure, die beim 
Erreichen des hichsten Fiebers im Muskel entsteht, abnimmt, so 
kénnte man wohl die Zunahme der anorganischen Phosphorsiiure beim 
Fieber, die in der Mehrzahl der Fille zur Beobachtung kommt, auf 
die vermehrte Spaltung des Glykogens in glykogenreichen Organen 
ausser dem Muskel, vielleicht in der Leber, zuriickfiihren. 

Dass in der Mehrzahl der Versuchsfiille diese vermehrte anorga- 
nische Blutphosphorsiure allmihlich abnimmt, 3 Stunden nach dem 
héchsten Fieber auf den Wert vor Fieberanfang zuriickkehrt und der 
Unterschied des arteriellen und des venésen Bluts im Gehalt an anor- 
ganischer Phosphorsiiure bei Fieberdauer abnimmt, diirfte wohl auf der 
Wirkung folgender 4 Faktoren verschiedener Intensitiit beruhen: (1) 
infolge der pharmakologischen Beschaffenheit des Naphthylamins und 
infolge starker bei Fieberdauer eintretender Azidose kontrahieren sich 
periphere Blutgefiisse, wodurch der Durchgang der im Muskel ent- 
standenen anorganischen Phosphorsiiure ins Blut erschwert wird; (2) 
der Eintritt der Azidose bei Fieberdauer ruft Hemmung der Milch- 
siinrebildung im Muskel und sekundiir Abnahme der Entstehung der 
anorganischen Phosphorsiure hervor; (3) Leberglykogen wird im An- 
fangstadium des Fiebers mobilisiert und bei Fieberdauer vermindert, 
was Abnahme der dabei von der Leber herstammenden Milch- und 
Phosphorsiure verursacht; Embden u. Kraus™ beobachteten, dass 
die Milchsiurebildung beim Durchbluten glykogenarmer Leber be- 
triichtlich kleiner wird als beim Durchbluten glykogenreicher Leber; 
(4) bei Fieber vermehren sich die in Harn und Galle ausscheidenden 
Phosphatiden. 





28) May, Zeitschr. f. Biol., 1894, 30, 1. 
29) Rolly, Dtsch. Arch. f. kl. Med., 1903, 78, 260. 
30) Embden nu. Kraus, Bioch. Zeitschr., 1912, 45, 1. 
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Blutharnsiure :—Blutharnsiiure vermehrt sich bei Fieber im- 
mer betriichtlich. Bei Versuch 1 u. 4 nahm sie gleich nach dem Er- 
reichen des héchsten Fiebers am meisten zu, dann allmihlich ab, bei 
Versuch 4 nahm sie gegen Ende des Versuchs wieder zu, und bei den 
tibrigen Versuchsfillen vermehrte sie sich meistens mit Fieberdauer 
immer stiirker. 

Der Harnsiiuregehalt des arteriellen Bluts der 11 beobachteten 
gesunden Hunde betriigt in minimo 0,57, in maximo 0,97, durchsch- 
nittlich 0,76 mg/dl; der des aus M. gastrocnemius ausfliessenden ve- 
nésen Bluts betriigt in minimo 0,59, in maximo 1,00, durchschnittlich 
0,79 mg/dl. Also ist der Harnsiiuregehalt des venésen Bluts im ruhi- 
gen Zustand grisser als der des arteriellen Bluts, im Durchschnitt ist 
er um 3,95% grisser als der letzte; nur bei einem einzigen Fall (Ver- 
such 11) war kein Unterschied zwischen ihnen zu beobachten. 

Nach Steinitz* betriigt die Blutharnsiiure des gesunden Hundes 
0,5 mg/dl, aber nach Rabino witz™ betriigt bei gesundem Hunde der 
Harnsiiuregehalt des Femoralarterienbluts niichtern 1,45-3,84 mg %, 
der des Femoralvenenbluts ist etwas grisser als jener. Die grosse 
Verschiedenheit im Blutharnsiiuregehalt solle von der Art des Futters 
abhiingen; bei meinen benutzten Versuchshunden muss der verhiiltnis- 
miissig geringe Gehalt des Blutes an endogener Harnsiiure wohl der 
in der Hauptsache vegetativen Nahrung zugeschrieben werden. 

Der Unterschied des arteriellen und des aus dem Muskel aus- 
fliessenden venésen Bluts im Harnsiiuregehalt vermehrt sich im all- 
gemeinen beim Erreichen des héchsten Fiebers, die Harnsiiurebildung 
im Muskel nimmt wiihrend der ganzen Fieberdauer zu; dies wird da- 
durch verursacht, dass bei Fieber der Stoffwechsel des Muskelzell- 
kerns lebhaft wird und dessen Zersetzung geférdert wird, was mit 
Burians™ Ansicht tibereinstimmt. 

Die Zunahme der Blutharnsiiure beruht hauptsiichlich auf der Stei- 
gerung des Stoffumsatzes des Zellkerns infolge des Fiebers selbst, aber 
eine Ursache muss auch darin liegen, dass die Erregung der sympathi- 
schen Nerven Purinkérper aus den Purindepots des Tierkérpers mobi- 
lisiert. é 
Dresel u. Ullmann*™ bemerken, dass ein die sympathischen Zentren rei- 
zendes Mittel immer die Harnsiiureausscheidung vermehrt, und meinen, dass 
solches Mittel die Mobilisierung der Harnsiure in der Leber férdern miisste, in- 
dem es entweder direkt auf die Leber wirkt, oder sekundiir, indem es zuerst die 
Nebenniere reizt und Adrenalinsekretion férdert; dass Adrenalin das Purinde- 
pot der Leber mobilisiert, stellte schon Rosenberg*™ fest. 

31) Steinitz, Hoppe-Seyler’s Zeitschr., 1914, 90, 108. 
32) Rabinowitz, Pfliiger’s Arch., 1928, 219, 402. 


33) Dreselu. Ullmann, Zeitschr. f. ges. exp. Med., 1921, 24, 214. 
34) Rosenberg, Zeitschr. f. exp. Pathol. u. Therap., 1913, 14, 245. 
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Es ist klar, dass das von mir benutzte Naphthylamin als fieber- 
erzeugendes Mittel die sympathischen Nerven reizt, woraus anzuneh- 
men ist, dass infolge dieser Wirkung bei Fiebersteigerung die Harn- 
siiure aus den Purindepots in der Leber bzw. dem Muskel mobilisiert 
wird und deren Gehalt im Blut zunimmt. 

Leukozytenzah|:—Die Leukozytenzahl im venésen Blut des 
gesunden Hundes betriigt 13100-18400, aber durch subkutane Injek- 
tion von Morphin und durch Fesseln tritt erhebliche Leukozytose ein. 
Nach Seyderhelmu. Homahn™ und Pennetti” kommt Leukozy- 
tose infolge von Morphininjektion zum Vorschein; Solarino” haben 
bemerkt, dass sich die Leukozytenzahl des Bluts des gefesselten Hun- 
des vermehrt und 4 Stunden nach dem Fesseln ihren Héhepunkt er- 
reicht, um danach fiir 24-48 Stunden auf derselben Grisse zu bleiben. 

Auch bei meinem Kontrollversuch behielt die durch Morphinin- 
jektion und Fesselung vermehrte Leukozytenzahl 6 Stunden hindurch 
fast denselben Wert. 

Kiihnau™® beobachtete die Verhiiltnisse zwischen Leukozytose und Aus- 
scheidung der Harnsiiure in den Harn nnd stellten dabei fest, dass bei kiinst- 
licher Leukozytose und bei Pneumonie, die mit Leukozytose einhergeht, die 
Harnsiureausscheidung zunimmt; Kiihnau u. Weiss, dass beim Abdominalty- 
phuskranken, an dem Leukopenie zu erkennen ist, die Harnsiiureausscheidung 
ungeachtet des hohen Fiebers unternormal ist. 

Mein Versuchsergebnis hat bestiitigt, dass beim Naphthylamin- 
fieber Zunahme der Leukozyten zusammen mit der der Blutharnsiiure 
erfolgt. Diese Leukozytose riihrt teils wohl vom durch Naphthylamin 
gereizten sympathischen Vervensystem her. 

Bertelli, Falta u. Schweeger,™ Schenk,” Shimizu,” Baar*™ wa. 
haben darauf hingewiesen, dass Adrenalin durch Sympathikusreiz erhebliche Zu- 
nahme der Leukozyten hervorruft. 

Der Zerfall der dabei vermehrien Leukozyten kann sich sehr wohl 
an der Zunahme der Harnsiiurebildung beteiligen. 

Blutstrom :—Dieser wird im Muskel nach dem Erreichen des 
héchsten Fiebers einmal betriichtlich vermehrt und dann vermindert 
allmihlich, was mit dem Ergebnis meiner I. Mitteilung”® tiberein- 
stimmt. 





35) Seyderhelmu. Homahn, Arch, f. exp. Pathol. u, Pharmakol., 1924, 100, 322. 

36) Pennetti, Biochem.e.terap. sperim., 1926, 18, 243; ref: in Berichte iib. d. ges. 
Physiol., 1926, 37, 472. 

87) Solarino, Boll. Soc. Ital. Biol. Sperim., 1926, 1, 752. 

38) Kiihnau, Zeitschr. f. kl. Med., 1895, 28, 534. 

39) Kiihnauu. Weiss, Zeitschr. f. kl. Med., 1897, 32, 482. 

40) Bertelli, Falta u. Schweeger, Zeitschr. f. kl. Med., 1910, 71, 23. 

41) Schenk, Dtsch. med. Wochenschr., 1920, 1192. 

42) Shimizu, Hokuetsu Igakkai Zasshi, 1923, 37, 692. 

43) Baar, Zeitschr. f. ges. exp. Med., 1926, 50, 594. 
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Schluss. 


Untersuchungen tiber den Phosphor- und Harnsiurestoffwechsel 
im Muskel beim Naphthylaminfieber ergaben folgendes: 

1. Der Gehalt der anorganischen Phosphorsiure im Blut des ge- 
sunden Hundes ohne Temperatursteigerung betriigt durchschnittlich 
beim arteriellen Blut 3,81 mg/dl, beim venésen Blut, das aus dem M. 
gastrocnemius herausfliesst, 3,92 mg/dl, also Muskelbluts um 2,89% 
grisser als der des arteriellen. 

2. Bei Fieber nimmt der Gehalt der anorganischen Phosphor- 
siiure im Blut im allgemeinen zu, kann aber bei einigen Fiillen ver- 
mindert sein. 

3. Im allgemeinen vermindert sich bei Fieber die Menge der 
sich im Muskel bildenden anorganischen Phosphorsiiure. 

4. Der Gehalt der Blutharnsiiure im arteriellen Blut im fieber- 
freien Zustand betriigt durchschnittlich 0,76 mg/dl, der des venésen, 
durch den Wadenmuskel laufenden Bluts durchschnittlich 0,79 mg/dl, 
der letzte ist um 3,95% vermehrt gegentiber dem ersten. 

5. Bei Fieber vermehrt sich der Blutharnsiiuregehalt immer be- 
triichtlich. 

6. Wihrend der Fiebersteigerung ist die Harnsiiurebildung im 
Muskel im allgemeinen geférdert. 

7. Durch Morphininjektion, Fesseln und Temperaturanstieg 
wird Leukozytose hervorgerufen, die sich auch an die vermehrte Harn- 
siiurebildung beteiligt. 



























Experimentelle Untersuchungen iiber den N-Stoffwechsel 
nach Bluttransfusion. 


Von 
Wafu Ki. 
(#2 #1 XK) 
(Aus dem Institut fiir Gerichtsmedizin (Vorstand : Prof. 
Dr. T. Ishikawa) und der chirurgischen Klinik 


(Vorstand : Prof. Dr. Sekiguchi) der 
Reichsuniversitdt zu Sendai.) 





Einleitung. 


Mit der Erweiterung der klinischen Anwendung der Blutiiber- 
tragung sind bis jetzt so zahlreiche Arbeiten dariiber erschienen, dass 
es sehr langweilig ist, iiber sie alle einzeln zu berichten. Die Erfor- 
schung des Stoffwechsels nach Bluttransfusion scheint jedoch etwas 
vernachlissigt worden zw sein. Uberblickt man nun die Arbeiten 
friiherer Autoren, so findet man, dass einige von ihnen nach Blutiiber- 
tragung keine Zunahme der N-Ausscheidung im Harne beobachtet 
haben (Panum,” Lommel”), wihrend viele andere einen ursiich- 
lichen Zusammenhang zwischen beiden behauptet haben(Tschirief,” 
Worm-Miiller,® Forster,” Geelmuyeden”). Spiter hat Hari” 
(1911) experimentell beim Hunde in der Hungerzeit vermehrte N- 
Ausscheidung im Harne nach direkter Blutiibertragung beobachtet, 
die er auf Spaltung des gespendeten Bluteiweisses zuriickfilhrte; es 
gab nur ein paar Ausnahmefiille, von denen er meinte, dass bei ihnen 
die Eiweisspaltung zu geringfiigig gewesen wiire, um Vermehrung 
der N-Ausscheidung hervorzurufen. Auf Grund seiner Beobachtung, 
dass die N-Ausscheidung im Harne des Menschen bei Ubertragung 
des Bluts auf einen Blutsverwandten weit geringer als bei der auf 
einen Nichtblutsverwandten sei, hat Biirger® (1921) berichtet, dass 
die Blutiiberleitung auf Blutsverwandte nur mit geringer Eiweisspal- 
tung einhergehe, somit erfolgreich sei. 

Weiter hat Opitz” (1924) festgestellt, dass bei Kinderaniimie 
Blutiiberpflanzung Zunahme des Harnstoff-N im Blut ud vermehrte 








124 W. Ki 


N-Ausscheidung im Harne zur Folge hat. Diese Zunahme fiihrte er 
auf Spaltung des gespendeten Bluteiweisses zuriick, und zwar auf die 
des Blutplasmaeiweisses, da er Blutzellen und Blutplasma getrennt 
injiziert hatte ; er nahm dabei an, dass jene als solche im Blut des Emp- 
fiingers zirkulieren und funktionstiichtig bleiben. Dagegen konnte 
Weichsel™ (1924) bei der Blutiibertragung auf Perniziosa-Kranke 
keine Blutveriinderung, aber Zunahme des Stickstoffs und der Harn- 
siiure im Harne feststellen, und diese letzte fiihrte er auf Zerfall der 
roten wie auch der weissen Blutzellen zuriick. Er ist also der Mei- 
nung, dass nicht nur das Blutplasma, sondern auch die Blutzellen zer- 
fallen und mit dem Harne ausgeschieden werden. Daraus, dass die 
Ausscheidung 4-5 Tage dauerte, schloss er, dass das gespendete Blut 
zum grossen Teil schnell gespalten und mit dem Harne ausgeschie- 
den wird und nur zum kleinen Teil 4-5 Tage lang in der Blutbahn 
des Empfingers lebenstiichtig bleiben kann. Er bezweifelt, dass die 
gespendeten Blutzellen, wie Biirger und Opitz meinen, so lange in 
der Blutbahn des Empfiingers als lebende, kérperfremde Zellen ver- 
harren kiénnen. 

Auf Grund ihrer Beobachtung, dass sich bei Perniziosa-Kranken 
Serum-R-N und Harnurobilinogen vermehren und eine grosse Eisen- 
menge nach Blutiibertragung ausgeschieden wird, betonen Sachs und 
Widrich" (1925), dass gespendete Erythrozyten schnell zugrunde 
gehen und nach aussen ausgeschieden werden, dass die Transfusion 
also als Reiztherapie fiir das hiimatopoetische Organ dient. 

Fasst man die Ansichten der friiheren Autoren zusammen, so 
sieht man, dass die Eiweisspaltung nach Bluttransfusion von allen an- 
erkannt ist, dass aber in ihren Versuchen die Blutgruppe, die fiir die 
Transfusion unentbehrlichste Bedingung ist, unberiicksichtigt bleibt. 
Birger will bei Blutiibertragung auf Blutsverwandte eine N-Reten- 
tion von 98% beobachtet haben. Es gibt auch Autoren, wie Panum, 
Lommel u.a., die keine vermehrte N-Ausscheidung mit dem Harne 
bemerkt haben. Hari hat diese Erscheinung einfach als leichte Ei- 
weisspaltung erkliirt. Ob dies tatsiichlich der Fall ist, bleibt frag- 
lich. Beim Hunde habe ich zuerst die Tauglichkeit des Bluts der 
fremden sowie der gleichen Gruppe fiir Transfusion erprobt und in- 
direkte und direkte Blutiibertragung vorgenommen und dann einige 
nicht koagulable N-haltige Bestandteile im Blut und Harn bestimmt, 
um diese Frage klar zu machen, mit anderen Worten, um daraus den 
Einfluss der Blutiibertragung auf den Stoffwechsel zu erkennen und 
die Ursache ihrer Nebenwirkung, iiber die man jetzt geteilter Meinung 
ist, etwas zu kliiren. 
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I. Versuchsmaterial und Methodik. 


Als Versuchstiere dienten Normalhunde von etwa 10kg, die iiber 2 Wochen 
unter denselben Lebensbedingungen gehalten worden waren. Die chemische 
Untersuchung wurde mit Vollblut ausgefiihrt. Es wurde immer morgens niich- 
tern der Ohrvene entnommen. Bei ein und demselben Hunde wurde die Blut- 
untersuchung wihrend einiger Tage vor der Blutiibertragung, dann einmal 1-2 
St. nach ihr vorgenommen, vom nichsten Tage an tiglich einmal eine Woche 
lang. Bei allen Versuchen rasiert man das Operationsfeld und desinfiziert es 
mit 5%iger Jodtinktur und 70%igem Alkohol. Die Operationsinstrumente wur- 
den durch Kochsterilisation aseptisch gehalten. 

Zur Harnuntersuchung wurde das Tier in einem Kifig besonderer Konstruk- 
tion gebalten und der darin aufgefangene Spontanharn verwendet, um Urethri- 
tis, Cystitis u. Albuminurie zu vermeiden, die durch Katheterisation gelegent- 
lich verursacht werden kénnen. Um Beimengung von Kotmassen im Harne zu 
vermeiden, war unten am Kiifig ein feines doppeltes Drahtnetz gespannt, unter 
dem sich ein gleichmissig paraffinierter Metalltrichter befand. Inden Harnsamm- 
ler wurden 6 ccm Toluol + fliissiges Paraffin aa und einige ccm konzentrierte 
Schwefelsiiure getan, um Fiulnis, ammoniakalische Girung u. Verdampfung 
zu verhiiten. Der wenn auch nur minimal, Eiweiss enthaltende Harn schied 
aus den Versuchen aus. Zur Harnuntersuchung wurde eine konstante Menge 
von Nahrung zu bestimmter Zeit gegeben. N wurde wihrend einer bestimm- 
ten Zeit tiglich bestimmt, und der Versuch begann erst dann, wenn so gut wie 
keine N-Schwankung mehr zu beobachten war. Die chemische Analyse des 
Bluts und Harns erfolgte nach folgenden Methoden: 


i Rest-N, nach dem F olin- und Mikrokjeldahlverfahren, 
ii Harnstoff-N, nach Folin (beim Harne wurde die Menge freien Ammo- 
niaks abgezogen), 
iii Gesamt-N, nach dem Mikrokjeldahlverfaren, 
iv Harns&ure, nach der F olinschen Isoliermethode, 
vy Ammoniak-N, nach F olinscher Methode, 
vi Urobilingehalt, nach Schlasinger, 
vii Hb-Gehalt, nach Fleischl-Miescher und 
viii Aminosiure-Fraktion, Diff. zwischen i u. ii. 


Methodik zur Bluttransfusion. 


Die Bestimmung der Blutgruppe des Hundes wurde entweder nach Dun- 
gern u. Hirschfeld’ oder nach Ottenberg, Friedmann u. Kaliski! 
vorgenommen. Bei der Hirschfeldschen Methode wihlt man 2 Hunde aus 
und verwendet den einen als Spendehund, den anderen als Empfangshund. Aus 
einer Vene des Hinterbeins des ersten wurde etwa 10 ccm Blut entnommen und 
moglichst schnell, wihrend es noch fliissig, dem letzten intraperitoneal injiziert. 
Nach etwa einer Woche entnimmt man der Ohrvene eines jeden der beiden 
Hunde Blut, stellt aus dem Blut des Spenders eine Erythrozytenaufschwemmung 
in 5% Na-Zitrathaltiger, physiologischer Kochsalzlisung her und isoliert aus 
dem des Empfingers Serum. 1 Tropfen der Aufschwemmung und 1 Tropfen 
Serum werden vermischt und etwa 15 Min. lang bei Zimmertemperatur stehen 
gelassen und dann die Agglutinationsreaktion abgelesen. Bei der Ottenberg- 
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schen Methode bereitet man aus jedem Blut defibriniertes Blut und Serum vor, 
mischt 1 Tropfen Blut des einen Hundes mit 15 Tropfen Serum des anderen und 
umgekehrt, lisst alles bei Zimmertemperatur iiber 15 Min. lang stehen und liest 
dann die Agglutinationsreaktion ab. Es sei noch bemerkt, dass in vorliegender 
Arbeit die Agglutinationsreaktion unter strenger Befolgung der Vorsichtsmass- 
regeln vorgenommen wurde, um alle sonst daraus sich ergebenden Fehler zu 
vermeiden. 


Indirekte Blutiibertragung. 


Sie wurde vermittelst der Zitratmethode vorgenommen. 100 ccm, biswei- 
len 200-300 ccm, Blut wurden mittels einer in die Halsvene eingebundenen 
Kaniile entnommen und soviel sterile 10% ige Lisung von Na-Zitrat (Merck) ge- 
geben, dass das Blutgemisch nachher 1% Na-Zitrat enthielt, um Blutgerinnung 
zu verhindern, und gemischt und in die bereits vorher freigelegte Jugularvene 
des Empfangshunds langsam mittels einer Spritze eingefiihrt. 


Direkte Blutiibertragung. 


Das Blut wurde durch Nahtvereinigung von Arterie und Vene iibergelei- 
tet: Unter Befolgung von Carrels™ Vorschrift wurde der zentrale Stumpf der 
spendenden Schenkelarterie direkt mit dem zentralen der empfangenden Ju- 
gularvene durch Naht vereinigt. Die Stellung bei der Operation war so, dass 
der spendende Hund mit seinen Hinterbeinen auf dem Hals des empfangenden 
Hunds sass. Zu diesem Zweck habe ich einen Spezialfixierapparat konstruiert: 
an seinen beiden Enden befindet sich je ein Kopfhalter, dessen Lage je nach d. 
Korpergrésse des zu operierenden Hundes entlang der Liingsachse des Apparats 
beliebig veriindert werden kann. 

Zuerst wurde der Empfangshund fixiert und dann der Spendehund mit sei- 
nem Kopf in umgekehrter Richtung so, dass der Oberschenkel des letzten auf 
den Hals des erstenkommt. Vom Uberstrémen des Bluts nach der Nahtverei- 
nigung der Gefiisse kann man sich sicher dadurch tiberzeugen, dass man das 
bereits vor der Vereinigung abgeklemmte Gefiss nach Lisung Klemme sich 
fiillen, hell rot werden und pulsieren sieht. Zur Ermittelung der gespendeten 
Blutmenge, die fiir direkte Blutiibertragung am wichtigsten ist, bestimmte ich 
voher bei einigen Hunden die Zeit, die zum Ausfliessen von 100 ccm Blut aus 
einer durchschnittenen Schenkelarterie erforderlich ist. Das Ergebnis zeigte 
als die dazu erforderliche Zeit 30 bis etwa 40 Sekunden. Doch liess ich, weil 
wegen des Widerstands und der Kaliberverkiirzung der vereinigten Gefissteile 
die itiberstrémende Blutmenge dabei abnehmen koénnte, bei den eigentlichen 
Bluttransfusionsversuchen das Blut 1,5-2 Min. lang itiberstrémen. Daher glaube 
ich, dass wenigstens etwas iiber 100 ccm Blut iibergeleitet worden ist. 


II. Versuchsergebnisse. 


(1) Ubertragung des Bluts eines Hundes auf einen 
anderen der fremden Blutgruppe. 


Seitdem Schulz” (1910) als erster auf die Unentbehrlichkeit der 
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Blutgruppenuntersuchung fiir Bluttransfusion hingewiesen hat, pflegt 
man vor der Transfusion eine Voruntersuchung vorzunehmen. Der 
Zusammenhang zwischen den Blutgruppen der auszuwiihlenden Spen- 
der und Empfinger ist folgender. 

(1) Die Blutiiberleitung zu einem Empfinger der gleichen 
Gruppe ist ohne weiteres miéglich; nur fiir die zu einem Empfiinger 
einer fremden Blutgruppe sind folgende 2 Kombinationen miglich. 

(2) Das Blut der O-gruppe enthiilt weder Agglutinogen A noch 
B, ein Mensch dieser Blutgruppe kann also an einen anderen der A-, B- 
oder AB-Gruppe sein Blut abgeben; er heisst desbalb Universalspender. 

(3) Das Blut der AB-Gruppe enthilt weder Agglutinin @ noch 
8. Ein Mensch dieser Blutgruppe kann Blut eines anderen aus der 
O-, A- oder B-Gruppe empfangen; er heisst deshalb Universalempfiin- 
ger. Obige 3 Kombinationen sind passend fiir die Blutiibertragung. 
Die Kombinationen (2) und (3) sind zwar fiir die Bluttransfusion 
passend, aber es handelt sich hier um eine Ubertragung des Bluts 
eines Menschen auf einen anderen einer fremden Blutgruppe, deshalb 
kénnte das Agglutinin im Spenderblutserum auf Erythrozyten des 
Empfingerbluts agglutinierend wirken. Nach Ottenberg u. Kali- 
ski™® kann aber Agglutinin im Spenderblut durch das Empfiingerblut ° 
ums mehr als 10 fache verditinnt werden; deshalb ist es kaum nitig, 
die Agglutinabilitat der Erythrozyten des Empfingerbluts zu beriick- 
sichtigen. Kirihara”™ hielt es fiir ungentigend, diese Erscheinung 
lediglich durch die Verdiinnungstheorie zu erkliiren, er nimmt viel- 
mehr eine agglutinations- und hiimolysehemmende Substanz im Serum 
bsw. Plasma an, die eine so grosse Rolle spielt, dass sie gleichzeitig 
mit der Verdiinnung des gespendeten Bluts Agglutination und Hii- 
molyse hemmt und den Schaden mildern kann. Jedoch sind hiufig 
klinische Fille, bei denen trotz passender Kombination der Blutgruppe 
die Blutiibertragung mit hochgradigen reaktiven Erscheinungen be- 
antwortet wurde, veréffentlicht worden. Um denZusammenhang zwi- 
schen Bluttransfusion und Blutgruppe durch den Stoffwechsel zu klii- 
ren, wie eingangs niher erliutert, wihlte ich unter gewissenhafter Be- 
folgung der Vorsichtsmassregeln solche Hunde aus, deren Blutgruppe 
zur Transfusion tauglich ist, und tibertrug auf sie das taugliche Blut 
der fremden Gruppe, und zwar in folgender Weise. 


A. Chemische Blutuntersuchung bei einem Normalhund, auf 
den das zur Transfusion taugliche Blut einer fremden 
Gruppe indirekt oder direkt tibertragen wurde. 


Bei meinem Versuche erfolgt die Auswahl der zur Transfusion 
tauglichen Hunde ungleicher Blutgruppen folgendermassen: Unter 
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der sog. Tauglichkeit des Hundebluts einer fremden Gruppe zur Trans- 
fusion versteht man eine Kombination, bei dem die Erythrozyten des 
spendenden Hundes durch das Serum des empfangenden nicht agglu- 


Tabelle I. 


(1-6) (Blut) 


Indirekte Ubertragung des tauglichen Bluts der fremden Gruppe. 


Il. Hund 1, 6, 14,0 kg. 















































2 ; Aminosaure-| ,, ‘ 
Rest-N Harnstoff-N | fraktion | Gesamt-N | Harnsiiure 
(mg %) (mg %) (mg %) (mg %) (mg %) 
6. IT. 21,0 11,2 9,8 | —_— — 
7. EE. 18,2 9,8 8,4 | —_ —_ 
8. II. 18,2 9,8 84 | 2906 3,8 
o Ef. 18,2 9,8 8,4 | 3055 _— 
9, II. Transfusion (Natriumzitratblut 100 ccm) 
1 St. nach d. 32,6 18,2 14,4 3046 4,8 

Transfusion 
10. II. 28,0 15,4 12,6 3068 4,6 
$3, 3. 26,0 14,0 12,6 | 2926 4,0 
12. If. 26,0 14,0 12,6 3075 3,8 
13. II. 21,0 11,2 9,8 3109 3,6 
14, II. 18,2 9,8 8,4 2982 — 

2. Hund 2, 3, 14,5 kg. 
» | Aminosiure- - 
Paton Rest-N Harnstoff-N fraktion Gesamt-N | Harnsiure 
(mg %) (me%) | (me%) | (mg %) (mg %) 
22. II. 21,0 11,2 | 9,8 2526 3,5 
23. Il. 21,0 11,2 9,8 2559 3,5 
24. IT. Transfusion (Natriumzitratblut 100 ecm) 
1 St. nach d. 36,0 19,6 16,4 2545 4,6 

Transfusion 
25. IT. 28,0 15,4 12,6 2526 4,7 
26. II. 26,6 14,0 12,6 2638 3,9 
27. Il. 28,0 15,4 12,6 2680 3,2 
28. II. 21,0 11,2 9,8 2644 8,0 
29. II. 21,0 11,2 9,8 2688 3,2 

3. Hund 3, 6, 9,5 kg. 

‘ Aminosiure- 
Stee Rest-N Harnstoff-N jeohtion Gesamt-N | Harnsiure 

(mg %) (mg %) (mg %) (mg %) (mg %) 
18. X. 21,0 11,2 9,8 2436 8,4 
14. X. 21,0 11,2 | 9,8 2496 8,3 
14, X. Transfusion (Natriumzitratblut 100 ccm) 

2 St. nach d. | . 

Transtasion 33,6 18,2 | 15,4 2488 5,2 
15. X. 25,2 14,0 = | 11,2 2475 3,5 
MB. Zz. 23,8 12,6 | 11,2 | 2294 3,3 
| i F 23,8 12,6 11,2 | 2576 3,3 
18. X. 21,0 11,2 | 9,8 | —_ 3,0 
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4. Hund 4, 6, 11,0 kg. 
Datum Rest-N Harnstoff-N ay oon Gesamt-N | Harnsiiure 
(mg %) (mg%) | (mg %) (mg %) | (mg %) 

| 

24. X. 22,4 11,2 11,2 3116 3,5 

25. X. Transfusion (Natriumzitratblut 100 ccm) 

2 St. nach d. 

Pennshasion 35,0 24,0 11,2 8248 4,3 
26. X. 28,0 14,0 14,0 8208 AY] 
27. X. 28,0 14,0 14,0 | 3280 8,8 
28. X. 23,8 11,2 12,6 3044 3,4 
29. X. 22,4 11,2 | 11,2 | 2913 | 3,4 

5. Hund 5, 8, 12,0 kg. 
teste Rest-N Harnstoft-N aon a Gesamt-N | Harnsaure 
(mg %) (mg % (mg %) (mg %) (mg %) 
18, XI. 23,8 14,0 | 9,8 | 2511 | 2,6 
19, XI. 21,0 11,2 9,8 — — 
20. XI. Transfusion (Natriumzitratblut 100 ccm) 
2 St. nach d. a | “ 

i. 87,8 | 224 | 15,4 2586 | 4,1 
21. XI. 30,8 | 18,2 12,6 2575 4,0 
22. XI. 28,0 | 16,8 | 11,2 2662 32 ° 
23. XI. 21,0 11,2 9,8 2548 2,0 
24. XI. 2,0 | 1,2 | 9,8 2609 2,0 

6. Hund 6, 2, 8,5 kg. 
Rest-N Harnstoff-N Aminosiure- Gesamt-N | Harnsiiure 
Datum fraktion 
(mg %) | (me%) | (me %) | (me%) | (me %) 
28. XI. 23,8 | 11,2 12,6 1204 2,5 
29. XI. Transfusion (Natriumzitratblut 100 cem) 
2 St: nach d. | | 

Transiasien 28,0 | 16,8 | 11,2 1280 4,0 

30. XI. 82,2 | 15,4 | 16,8 1282 8,0 
1. XII. 82,2 } 16,8 | 15,4 1210 3,2 
2. XII. 25,8 11,2 13,6 | 1120 3,0 
3. XII. 21,0 11,2 98 | — — 





tiniert werden, aber umgekehrt Erythrozyten des empfangenden Hun- 
des durch das Serum des spendenden agglutiniert werden. Ich habe 
nach Ottenberg Hunde einer ungleichen, aber tauglichen Blut- 
gruppe ausgewihlt und auf sie sowohl indirekt wie auch direkt Blut 


iibertragen. 


Aus 8 Fiillen, 6 indirekten und 2 direkten Ubertragungen (Tab. 


I (1-6) u. Tab. II (1-2)), ergibt sich in Bezug auf N Folgendes: 


(1) R-N betriigt vor der Vornahme der Transfusion minimal 
18,2, maximal 23,8, durchschnittlich 21,0 mg %, sofort nach ihr mini- 
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Tabelle Il. (1-2) (Blut) 
Direkte Ubertragung des tauglichen Bluts der fremden Gruppe. 
1. Hund 7, 3, 13,0 kg. 





























acts Rest-N | Harnstoff-N ——— Gesamt-N | Harnsdure 
(mg %) (mg %) (mg %) (mg %) (mg %) 

11, II. 19,6 9,8 9,8 2426 8,0 
12. IT. 22,4 11,2 11,2 2520 4 3,0 
13. IL. Transfusion durch Gefissvereinigung (ca. 100 ccm Blut) 

1 St, nach d. 32,2 16,8 15,4 2543 3,8 

Transfusion . ’ . ’ 
14, II. 28,0 15,4 12,6 2596 8,5 
15. II. 26,6 14,0 12,6 2442 3,6 
16. II. 23,8 12,6 11,2 2537 3,0 
3... Be 21,0 11,2 9,8 2523 8,2 
18, ITI. 21,0 9,8 11,2 2436 8,0 
2. Hund 8, 4, 14,6 kg. 
caine Rest-N | Harnstoff-N — Gesamt-N | Harnsiéure 
(mg %) (mg %) (mg %) (mg %) (mg %) 

21. I. 22,4 11,2 11,2 3080 3,2 
22, I. 21,0 11,2 9,8 3108 8,0 
23, I. Transfusion durch Gefissvereinigung (ca. 100 ccm Blut) 

hse 33,6 22,4 11,2 3105 4,0 
ransfusion 
24. I. 26,6 14,0 12,6 2913 3,8 
25. I. 23,8 12,6 11,2 3044 8,0 
26. I. 25,2 14,0 11,2 3021 2,9 
27. 1 21,0 9,8 11,2 2956 8,2 
28. I 19,6 11,2 8,4 2988 2,8 


mal 28, maximal 37,8, durchschnittlich 32,9 mg %, die Differenz ist 
im Durchschnitt 11,9 mg %, d.h. Zunahme von 56,7% gegentiber dem 
Wert vor ihr. 

(2) Harnstoff-N betriigt vorher minimal 9,8, maximal 14, durch- 
schnittlich 11,4 mg %, direkt nach der Transfusion minimal 16,8, maxi- 
mal 24, durchsclinittlich 20,4 mg %, Diff. im Durchschnitt 9 mg %, 
d.h. Zunahme von 78,9% im Vergleich zum Wert vor ihr. 

(3) Aminosiure-Fraktion betriigt vor der Transfusion minimal 
8,4, maximal 12,6, durchschnittlich 10 mg %, sofort nach ihr minimal 
11,2, maximal 16,8, durchschnittlich 14 mg %, Diff. 4 mg %, d.h. Zu- 
nahme von etwa 40%. 

(4) Harnsiure betriigt vorher minimal 2,5, maximal 3,8, durch- 
schnittlich 3,1 mg %, direkt nach Transfusion minimal 4, maximal 
5,2, durchschnittlich 4,6 mg %, Diff. 1,5 mg %, d.h. Zunahme von 
48,3%. Die oben erwiihnten N-Bestandteile fangen vom nichsten 
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Tage an, allméhlich abzunehmen, und kehren am 2.-3. Tage zur Norm 
zurtick. 

(5) Gesamt-N-Gehalt bleibt durch Transfusion unbeeinflusst. 
Was das Allgemeinbefinden des Versuchshundes anbelangt, so wird 
das Tier etwas unruhig, bellt hiiufig und zeigt am Tage der Transfu- 
sion leichte Appetitlosigkeit. 


B. Chemische Harnuntersuchung bei einem Normalhunde, 
auf den das zur Transfusion taugliche Blut einer 
fremden Gruppe tibertragen wurde. 


Beobachtete man die Schwankungen der Tagesmenge der N-halti- 
gen Harnbestandteile infolge der Transfusion bei 7 Fiillen, 5 indirek- 


Tabelle II. (1-5) (Harm) 


Indirekte Ubertragung des tauglichen Bluts der fremden Gruppe. 
1. Hund l, 4, 14,0 kg. 























Daten Gesamt-N |Harnstoff-N so Harnsiure | Harnmenge Spe (Reis) 
(mg) (mg) (mg) (mg) (cem) (8) 
6. II. 1784 350 100 
7. 11. 1729 865 864 260 100 
8, IT. 1710 858 852 19,50 130 100 
9. IT. 1724 862 862 18,75 125 100 
9, IT. Transfusion (Natriumzitratblut 100 ccm) 
10, II. 1917 963 954 28,60 220 100 
11. IT. 1917 963 954 28,90 220 100 
12. II. 2016 993 1023 29,00 290 100 
18. IT. 1802 878 924 21,00 300 100 
14, IT. 2061 1076 985 27,20 840 100 
15. II. 1868 982 886 16,10 230 100 
16, II. 1734 837 857 > 260 100 
17. II. 1692 823 869 —- 180 100 
2. Hund 2, 4, 14,5 kg. 
Gesamt-N Harnstoft-N| Hie | Harnsiure | Harnmenge Speisemenge 
Datum “|Harnstoff-N| ; & (Reis) 
(mg) (mg) (mg) (mg) (cem) (s) 
| 
21, II. 2138 — — | - 210 100 
22. II. 2120 1128 992 — 190 100 
23. II. 2180 1161 1029 44,60 290 100 
24. II. 2017 1114 903 45,00 300 100 
24, II. Transfusion (Natriumzitratblut 100 ecm) 
25. II. 2349 1243 1106 | 61,00 470 100 
26. II. 2426 1328 1098 48,80 280 100 
27, II. 2345 1200 1145 31,50 210 100 
28. II. 2345 1200 1145 31,50 210 100 
29. II. 2226 1192 1034 43,40 870 100 
1. Il. 2123 1157 996 | 41,44 280 100 
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3. Hund 9, 9, 6,7 kg. 



























































Nicht Speise- 
Harn- Harn- Ammo- Harn- 
Datum |SC#9mt-N)  stof-N few N siure niak-N | menge (Reis) 
(mg) (mg) (mg) (mg) (mg) (com) | (8) 
%. Z 972 — — — — 280 100 
8. I. 1024 459 566 — 64,68 200 100 
9. I. 924 839 585 — 98,56 220 100 
10. I, 983 473 510 aa 64,90 380 100 
13. I. 910 434 476 143,04 335 100 
14, I. 1063 429 634 =: 102,10 330 100 
14. I. Transfusion (Natriumzitratblut 100 cem) 
15. I. 964 433 582 — 40,99 240 100 
16. I. 1266 649 617 _ 158,32 815 100 
a8. 2. 1325 637 687 _- 98,89 220 100 
18. I. 1095 506 589 — 79,49 170 100 
19, I. 1211 672 540 as 105,46 810 100 
20. I. | 912 534 377 —_— 51,16 210 100 
21.1. | 1079 508 | 571 —_ 74,93 240 100 
4. Hund 10, 9, 8,3 kg. 
Nicht Speise- 
Datum [esemen| Hare | Hare | Mame | Ammo | Har: | ‘inenge 
stoff-N (Reis) 
(mg) (mg) | (mg) | (me) | (me) | (com) | (6) 
19. IX. 2412 1485 977 34,98 206,28 530 200 
20. IX. 2441 1388 1053 43,12 202,37 490 200 
61. x. 2523 1410 1113 40,00 230,30 500 200 
22. IX. 2437 1334 1103 34,98 231,36 820 200 
25. IX, Transfusion (Natriumzitratblut 100 cem) 
26. IX. 1995 1327 | 668 | 42,76 180,34 570 200 
27. IX. 2687 1581 1106 | 49,50 214,83 550 200 
28. IX. 2956 1792 1164 58,05 249,20 630 200 
29, IX. 2956 1792 1164 58,05 249,20 630 200 
80. IX. 8015 1834 1181 85,52 206,55 820 200 
i. 2. 2268 1347 921 | 35,00 191,80 500 200 
5. Hund 11, °, 9,5 kg. 
Sunni Harn- a Harn- Ammo- Harn- pone 
Datum stoff-N siure niak-N menge ng 
stoff-N (Reis) 
(mg) (mg) (mg) (mg) (mg) (cem) (g) 
24. I. 1094, om = on a 180 100 
25, I. 1076 nam aioe -_ ‘at 265 100 
26. I. 1062 490 573 27,30 102,31 280 100 
wm. & 1088 582 507 24,30 99,03 270 100 
ae F Transfusion (Natriumzitratblut 100 ecm) 
oS 987 459 528 27,30 95,34 300 100 
29. I. 1272 696 576 51,46 106,77 810 100 
80. I. 1110 6238 487 89,75 98,00 250 100 
a 1126 666 460 30,00 99,46 240 100 
2. HE. 1084 661 423 27,00 124,60 200 100 
2. II. 1226 778 | 449 | 19,38 137,52 140 100 
8. IT. 1208 594 | 614 25,00 69,25 250 100 
4. IT, 1301 663 639 — 137,20 140 100 
5. IT. 1055 545 510 23,10 65,48 800 100 
6. IT. 1134 485 649 _— 76,53 270 100 
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Tabelle IV. (1-2) (Harn) 
Direkte Ubertragung des tauglichen Bluts der fremden Gruppe. 
I. Hund 7, 6, 13,0 kg. 

Gesamt-N |Harnstoff-N Nicht | Harnsiure | Harnmen Speisemenge 

Datum Harnstoff-N) ee (Reis) 
(mg) (me) | (mg) | (me) (cem) () 
10. II. 1714 — || _ on 309 150 
11. II. 1678 850 | 828 26,00 260 150 
12. IT. 1704 896 | 907 27,80 320 150 
13. II. Transfusion durch Gefiissvereinigung (ca. 100 ecm Blut) 
14. II. 1596 840 756 27,00 200 150 
15. IT. 2321 1196 1125 35,00 350 150 
16. IT. 2321 1196 1125 35,00 350 150 
17. II. 1966 992 974 28,60 260 150 
18, IT. 2070 902 1168 28,00 280 150 
19. IT. 1652 868 784 27,50 250 150 
20. IT. 1774 799 975 26,10 290 150 
2. Hund 8, 8, 14.6 kg. 

Nicht " Speisemenge 

Datum | %¢samt-N Harnstoff-N jj, stoff-N| Harnsiure | Harnmenge (Reis) 
(mg) (mg) (mg) (mg) (com) (g) 
21. IT. 1750 _- — _- 377 150 
22. IT. 1529 590 989 35,00 350 150 
23. IT. 1631 667 964 27,50 250 150 
23. IT. Transfusion durch Gefiissvereinigung (ca. 100 com Blut) 

24. IT. 1084 403 681 ’ 215 150 
25. II. 2517 977 640 58,90 810 150 
26. IT. 1932 770 - 1162 30,00 100 150 
27. II. 1859 638 1221 36,80 320 150 
28. IT. 1931 794 1137 37,20 810 150 
29. IT. 2049 1107 942 31,00 310 150 
380, IT. 1697 640 1057 29,70 330 150 
1. Il. 1385 - = —- 800 150 
2. II. 1623 = =H a 210 150 























ten u. 2 direkten Ubertragungen (Tab. III (1-5) u. Tab. IV (1-2)), ge- 
nauer, so sieht man: 

(1) Gesamt-N betriigt vor der Blutiiberleitung minimal 910, 
maximal 2523, durchschnittlich 1717 mg, nach ihr minimal 964, maxi- 
mal 3015, durchschnittlich 1990 mg, Diff. im Durchschnitt 273 mg, 
d.h. Zunahme von 15,8% gegeniiber dem Wert vor ihr. 

(2) Harnstoff-N betriigt vor der Transfusion minimal 339, maxi- 
mal 1435, durchschnittlich 887 mg, nach ihr minimal 433, maximal 
1834, durchschnittlich 1139 mg, Diff. 252 mg im Durchschnitt, also 
etwa 28,4% hither als vor der Transfusion. 

(3) Nicht-Harnstoff-N betriigt vor Transfusion minimal 476, 
maximal 1113, durchschnittlich 795 mg, nach ihr minimal 532, maxi- 
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mal 1181, durchschnittlich 857 mg, Diff. 62 mg, d.h. Zunahme von 
7,7% 

(4) Harnsiiure betriigt vor Transfusion minimal 18,75, maximal 
45, durchschnittlich 31,88 mg, nach ihr minimal 19,38, maximal 61,1, 
durchschnittlich 40,29 mg, Diff. 8,41 mg, also Zunahme von etwa 
26,3 % 

Diese Werte kehren in allen Fiillen 5-6 Tage nach der Blutiiber- 
tragung zur Norm zuriick. Der Ammoniak-N-Gehalt ist unbestiindig, 
die Harnmenge neigt nach Blutiiberleitung zu geringer Vermehrung. 
Bei allen Fallen liisst sich im Harne weder Eiweiss noch Himoglobin 
nachweisen. 

Obiges Ergebnis deutet, in Ubereinstimmung mit der Ansicht von 
Opitz,” >» Weichsel,” Sachs u.a.,” auf Vermehrung des N-Gehalts 
im Blut und Harn beim Hunde nach Ubertragung des Bluts einer 
fremden Gruppe, d.h. auf Spaltung des gespendeten Bluts. Hierauf 
fussend, kinnte man sagen, dass die Ubertragung des Bluts eines Hun- 
des auf einen anderen fremder Blutgruppe, auch bei passender Kom- 
bination der Blutgruppe, auf die Stoffwechselfunktion schiidlich wir- 
ken kann, ganz gleichgiiltig, ob das Blut auf direktem oder indirektem 
Wege itibertragen wird. 


(2) Ubertragung des Bluts eines Hundes auf einen 
anderen der gleichen Blutgruppe. 


A. Chemische Blutuntersuchung beim Normalhunde, auf 
den das Blut der gleichen Gruppe auf direktem 
oder indirektem Wege iibertragen wurde. 


Bei allen Versuchen wurden Hunde gleicher Blutgruppe ausge- 
wihlt. Bei 8 Versuchsfillen, 4 indirekten (Tab. V (1-4)) und 4 direk- 


Tabelle V. (1-4) (Blut) 
Indirekte Ubertragung des Bluts der gleichen Gruppe. 
1. Hund 12, 9, 11,5 kg. 











Admo- - Harn- Amino- >| Harn- 

Datum niak-N | Rest-N | scog-n~ | Shure- [Gesamt-N) yoo. | Urobilin 
fraktion 

(mg %) | (mg %) | (mg %) | (me %) | (mg %) | (me %) 
20, XII. 0,14 21,0 | 10 | 98 | 3096 | 3,0 (-) 
22. XII. Transfusion (Natriumzitratblut 100 ccm) 

2St.nachd. | 196 | 92,4 | 110 | 110 | 8088 | 3,0 (-) 

ransfusion 
23. XII. 0,084 25,2 12,6 12,0 2875 3,0 (-— 
24, XII. 0,14 23,8 12,6 11,6 8294 38,2 (— 
25. XII. — 23,8 12,6 11,2 2976 8,2 (— 
26. XII. —- 21,0 9,8 11,2 2931 8,0 — 
7.x. | — 26,6 12,6 14,0 3015 3,2 5 
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2. Hund 13, 8, 12,0 kg. 
Amino- 

Ammo- Harn- Harn- 
Datum niak-N | Rest-N | stog-w Prem at Gesamt-N| ‘suure | Urobilin 

(mg %) | (mg %) | (me %) | (me %) | (me %) | (mg %) 
16. I. 0,168 35,0 16,8 18,2 3012 3,7 i= 
17. I. — 36,4 16,8 19,6 3085 3,7 (- 
18. I. Transfusion (Natriumzitratblut 100 ecm) 

2 St. nach d. " . 

Pransiasion 0,112 35,0 16,8 18,2 3007 3,8 (—) 
19. I. 0,112 32,2 15,4 16,8 3038 8,7 (—) 
20. I. 0,140 82,2 15,4 16,8 8287 3,7 —) 
eS. ©. 0,140 80,8 15,4 15,4 3075 3,7 —) 
22. I. 0,140 29,4 14,0 | 15,4 3179 3,7 (—) 
28. I. 0,180 25,2 14,0 | 11,2 8142 3,7 (—) 
24. I. 0,252 35,0 16,8 | 18,2 3113 3,7 (—) 

3. Hund 14, 9, 9,6 kg. 
Amino- 

Ammo- Harn- ~ >| Harn- 
Datum niak-N | RestN | stow frakt he oa Gesamt-Ni ‘suure | Urobilin 

(mg %) | (mg %) | (mg %) | (me %) | (me %) | (mg %) 
26. I. 0,252 | 23,8 12,6 112 | 3480 3,8 hin’ 
27. I. -_ 25,0 12,6 12,4 | 3468 3,7 [—} 
28. I. Transfusion (Natriumzitratblut 100 ccm) 

1 St. nach d. ° 

Sennctasion 0,186 25,0 12,4 12,6 3462 3,8 (—) 
29. I. 0,140 29,4 14,0 15,4 8402 3,8 _ 
80. I. 0,140 33,6 12,4 11,2 3365 3,7 _ 
81. I. — 26,6 12,6 14,0 3206 3,7 (—) 

1. II. 0,112 23,8 11,2 12,6 3449 3,6 —) 
2. II. 0,140 22,4 9,8 12,6 3421 3,9 _ 
8. IT. — 26,6, 12,6 14,0 3403 — (— 
4. Hund 15, 6, 15,0 kg. 
Amino- 
Ammo- | . Harn- . Harn- 
Datum niak-N Rest-N | stoft-N | ,S#ure- Gesamt-N) ‘,iure | Urobilin 
fraktion 
(mg %) | (mg %) | (me %) | (mg %) | (me %) | (mg %) 
6. II. 0,140 23,8 11,2 12,6 3634 3,2 (—) 
7.11. = 22,4 11,2 11,2 8494 3,4 ‘Cn 
8. IT. —- 23,8 12,6 11,2 3363 3,2 (— 
9. II. 0,168 21,0 9,8 11,2 3376 3,1 (—) 
11. II. Transfusion (Natriumzitratblut 100 ecm) 

1 St. nach d. , - 

Tnashesion 0,140 23,8 11,2 12,6 3351 3,1 (—) 
12. IT. 0,112 25,1 12,6 12,6 3365 8,2 —! 
13. II. 0,112 23,8 11,2 12,6 8291 8,0 —) 
14, IT. 0,140 22,4 11,2 11,2 3280 3,0 1-3 
15. IT. 0,140 28,0 12,6 15,4 3360 8,2 a 
16. IT. 0,308 23,8 12,6 11,2 2337 8,0 —) 
17. II. 0,168 23,8 9.8 14,0 8259 3,0 (—) 





























ten Transfusionen (Tab. VI (1-4)), wurden die chemischen Blutbe- 
standteile vor und nach der Ubertragung quantitativ miteinander ver- 
glichen, wobei sich, wie Tab. V-VI zeigen, ergibt, dass Rest-N, Harn- 
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stoff-N, Aminosiure-Fraktion, Harnsiure, Ammoniak-N und Gesamt- 
N durch indirekte wie direkte Transfusion unbeeinflusst blieben, auch 
Urobilin in keinem Fall sich nachweisen liess und das Allgemeinbe- 
finden der Versuchshunde fast normal war. 


Tabelle VI. (1-4) (Blut) 
Direkte Ubertragung des Bluts der gleichen Gruppe. 
I. Hund 16, 9, 9,8 kg. 












































Ammo- | pest-n | Harn- = Gesamt-n| Harn- 
Datum niak-N stoff-N Sedition siure | Urobilin 
(mg %) | (mg %) | (mg %) | (mg %) | (me %) | (mg %) 
5. X. 0,525 25,2 12,6 | 12,6 4541 3,0 (-) 
0,252 
a — 22,4 | 11,2 11,2 4463 0 _ 
8. X. Transfusion durch Gefissvereinigung (ca. 100 ecm Blut) 
2 St. nach d. 
Pransiesion 0,208 23,8 11,2 12,6 4447 3,2 (-) 
9. X. 0,168 21,0 11,2 9,8 4583 3,0 (—) 
10. X. 0,280 26,6 14,0 12,6 4600 3,0 (—) 
11. X. 0,252 25,2 14,0 11,2 4611 3,0 (—) 
12. X. 0,252 21,0 11,2 9,8 4670 3,0 (—) 
13. X. 0,280 26,6 12,6 14,0 4264 3,0 (—) 
14, X. 0,224 22,4 13,3 | 9,1 — — 
2. Hund 17, 3, 9,0 kg. 
Amino- | 
Datum | niakN | Rest-N | tommy | siure- Gesamt-N) So0m | yrobitin 
fraktion 
(mg %) | (mg %) | (me %) | (me %) | (mg %) | (mg %) 
9, XI. 0,168 23,8 14,0 9,8 3657 3,4 (-— 
12. XI. 0,154 25,2 15,4 9,8 3633 3,7 (-— 
13, XI. Transfusion durch Gefiissvereinigung (ca. 100 ccm Blut) 
2St.nachd. | o1gs | 238 | 14,0 98 | seo | 3,8 (~) 
Transfusion 
14. XI. 0,168 19,6 11,2 8,4 3659 3,7 —) 
15. XI. 0,186 22,4 12,6 9,8 3049 3,6 —) 
16. XI. 0,140 18,2 9,8 8,4 2887 3,7 — 
17. XI. 0,112 25,2 11,2 14,0 2629 3,7 _ 
18. XI. 9,112 18,2 9,8 8,4 2772 3,7 _ 
3. Hund 18, %, 10,5 kg. 
| Amino- 
Ammb- , | Harn- ; | Harn- 
Datum niak-N Rest-N stoff-N Pha <l ‘agen siure | Urobilin 














(mg %) | (me %) | (me %) | (mg %) | (mg %) | (me %) 





| 
2. XII. | 0,098 | 23,8 | 11,2 12,6 | 3015 | 3,2 | (-) 








3. XIL. Transfusion durch Gefissvereinigung (ca. 100 ccm Blut) 
2St.nachd.| oie | o94 | 119 | 112 | 8086 | 3,0 
Transfusion | ’ 7 ~ , (—) 

4. XII. o1i2 | 252 | 126 | 126 | 2981 | 35 (—) 

5. XII. 0,056 | 23,8 | 112 | 126 | 2921 3,0 —) 

6. XII. — | 238 | 126 | 112 2963 3,0 =} 

7. XII. — | 22,4 | 112 | 11,2 2936 3,0 (—) 

8X1. | — | 238 126 | 11,2 | 3074 3,0 (—) 
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4. Hund 19, 9, 11,0 kg. 
Amino- 
Ammo- Harn- : Harn- 
Datum niak-N | Best-N | ston Fes oa ~ (Gesamt-N) siure | Urobilin 
raktion 
(mg %) | (mg %) | (mg %) | (me %) | (me %) | (mg %) 
15. XII. 0,280 | 22,4 12,6 9,8 3449 38 | (—) 
16. XII. — | 238 12,6 11,2 3690 3,7 (— 
17, XII. Transfusion durch Gefiissvereinigung (ca. 100 ccm Blut) 
28t.nachd. | oese | 95,2 126 | 12,6 3698 3,7 | 
Transfusion : sic . 12, , 7 | 6G) 
18. XII. 0,280 26,6 14,0 12,6 3348 3,4 (—) 
19, XII. a 23,8 12,6 11,2 3436 3,6 (—) 
20. XII. — 21,0 11,2 9,8 3521 3,7 | (—) 
21. XII. — 25,2 15,0 11,2 3508 36 | (—) 
22. XII. _ 22,4 11,2 11,2 3440 36 | (—) 











B. Chemische Harnuntersuchung beim Normalhunde, auf 
den das Blut der gleichen Gruppe auf direktem und 
indirektem Wege iibertragen wurde. 


Ich habe die Schwankungen der chemischen Harnbestandteile 
infolge indirekter und direkter Blutiibertragung beim Normalhunde 
untersucht, auf den das Blut der gleichen Gruppe tibertragen worden 
war. Vergleicht man in den Tab. VII (1-3) u. Tab. VIII (1-2) den 
N-Gehalt vor und nach der Transfusion miteinander, so sieht man, 
dass Gesamt-N, Harnstoff-N, Nicht-Harnstoff-N und Harnsiiure nach 
der Bluttransfusion einen niedrigeren Wert als vor ihr zeigen, Ammo- 
niak-N unbestindig ist und die Harnmenge keinen grossen Schwan- 
kungen unterliegt. 

Dies weist, wie das Ergebnis der Blutuntersuchung, darauf hin, 
dass bei einer Uberleitung des Bluts der gleichen Gruppe gespendetes 


Tabelle VII. (1-3) (Harn) 


Indirekte Ubertragung des Bluts der gleichen Gruppe. 
Hund 20, 9, 8,8 kg. 


























Nicht Speise- 
Harn- Harn- Ammo- Harn- | 
Datum | Sesamt-N| oto be siure niak-N | menge | (Reis) 
|_ (me) | (me) | (ms) | (me) | (ms) | (com) | (6) _ 
3. ITT. 1070 644 425 12,2 70,84 200 | 100 
4. IIL. 1150 610 541 13,5 89,77 270 100 
5. III. 1150 610 541 13,5 89,77 270 100 
6. ITI. 1121 664 457 12,0 61,55 140 | 100 
6. III. Transfusion (Natriumzitratblut 100 ccm) 
7. Ii. 1048 464 | 583 13,40 63,53 285 100 
8. III. 1048 464 | 583 13,40 63,53 285 100 
9. IIL. 1029 517 613° | 11,13 94,96 210 100 
10. III. 1080 602 478 | 9,51 80,64 150 100 
11. III. 1118 629 489 | 12,22 106,29 260 100 
12. III. 1019 592 427 | — 78,21 190 | 100 
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2. Hund 21, 9, 7,85 kg. 

3 Nicht 4 “ _ | Speise- 

Datum | &esamt-N bewex Harn- cai pe mewn . 

stoff-N &' (Reis) 
(mg) (mg) (mg) (mg) (mg) (cem) (8) 
16. X. 1684 1015 849 28,29 188,37 690 200 
17. X. 1943 1060 833 25,03 156,91 480 200 
18. X. 1943 1060 833 25,03 156,91 480 200 

19. X. Transfusion (Natriumzitratblut 100 ccm) 
20. X. 1454 712 733 23,25 122,39 465 200 
1. =z. 1981 940 1047 24,94 189,63 430 200 
22. X. 1647 714 933 22,05 183,75 525 200 
23. X. 1507 767 846 20,67 146,88 390 200 
24. X. 1899 764 1135 24,38 204,75 625 200 
25. X. 2083 1133 950 21,86 189,44 465 200 
26. X. 1949 1116 833 25,18 214,13 475 200 
3. Hund 22, 3, 8,6 kg. 

Gesamt-N| Harn- a Harn- Ammo- | Harn- pe 

Datum stoff-N stoff-N siure niak-N menge (Reis) 
(mg) (mg) (mg) (mg) (mg) (cem) (8) 
8. XI. 2376 1262 1114 — 192,24 345 200 
9. XI. 2617 1280 1337 — 207,54 545 200 
10. XI. 2418 1274 1144 —- 200,36 435 200 
11, XI. 2585 1378 1207 40,80 178,50 510 200 
12. XI. 2449 1311 1138 41,15 180,76 595 200 

13. XI. Transfusion (Natriumzitratblut 100 ccm) 

14, XI. 1914 866 1048 41,80 119,85 510 200 
15. XI. 2124 1135 989 35,20 146,00 440 200 
16. XI. 2124 1135 989 85,20 146,00 440 200 
17. XI. 2241 1104 1137 42,40 209,24 530 200 
18. XI. 2086 1084 1002 32,80 167,61 410 200 
19. XI. 2048 951 1097 39,60 | 213,19 665 200 




















Blut als ganzes im Blut des Empfangshundes verharrt und einen 
glatten Verlauf der Stoffwechselfunktion bewirkt, ohne gespaltet und 


Tabelle VIII. 


(1-2) (Harn) 
Direkte Ubertragung des Bluts der gleichen Gruppe. 
Hund 23, 9, 12,5 kg. 





























Nicht Speise- 
, Harn- Harn- Ammo- Harn- 
Datum Gesamt-N |’ stoff-N poe siure niak-N | menge (Reis) 
(mg) (mg) (mg) (mg) (mg) (cem) (s) 
10. I. 1370 744 626 15,00 80,84 300 100 
11. I. 1452 710 742 18,60 89,77 310 100 
12. I. 1452 710 742 18,60 89,77 310 100 
13. I. 1421 764 657 14,40 71,55 240 100 
14, I. Transfusion durch Gefiassvereinigung (ca. 100 cem Blut) 
15. I. 1148 564 584 15,25 53,58 305 | 100 
16. I. 1446 765 681 15,25 73,53 385 100 
17. I. 1329 717 621 16,43 104,96 810 100 
18. I. 1380 602 778 15,00 100,64 250 100 
19. I. 1418 629 789 16,92 106,92 260 100 
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2. Hund 24, 9, 13,0 kg. 














ieee Gesamt-N /Harnstoff-N i ea Harnsiure | Harnmenge - “we 
(mg) (mg) (mg) (mg) (cem) (g) 
22. I. 1243 712 531 18,80 400 100 
23. I. 1276 760 516 15,20 200 100 
23, I. Transfusion durch Gefissvereinigung (ca. 100 ccm Blut) 
24. I. 1229 689 540 15,40 385 | 100 
25. I. 1150 655 495 12,50 250 | 100 
26. I. 1096 595 501 14,00 350 100 
27. I. 1159 702 457 12,60 300 | 100 
28, I. 1003 508 495 16,50 330 100 
29. I. 1120 710 410 17,50 250 100 
30. I. 1230 640 590 15,90 300 } 100 














mit dem Harn ausgeschieden zu werden. Aus obigen Versuchsergeb- 
nissen geht hervor, dass sowohl direkte wie auch indirekte Bluttrans- 
fusion das Allgemeinbefinden und den Gehalt der chemischen Be- 
standteile des Bluts und des Harns nicht beeinflusst, insofern als man 
zu den Transfusionsversuchen ausschliesslich Hunde der gleichen 
Blutgruppe benutzt. 

Seitdem es Hustin™ (1914) und anderen Autoren (Weil, Le- 
wisohn™) gelungen ist, Zitratblut zu tibertragen, benutzt man die 
indirekte Methode am hiiufigsten, wiihrend die direkte in Vergessen- 
heit geriet. Spiter wurde aber mitgeteilt, dass nach Ubertragung 
von Zitratblut Fristeln, Schiittelfrost, Ubelkeit, Erbrechen, Riicken- 
schmerzen und Schwindel als Nebenwirkung auftreten (Le wisohn,™ 
Unger,™ Nather u. Ochsner,” Platt™), die dagegen bei der di- 
rekten Methode fehlen (Unger, Lederer™). Weiter haben Ka- 
wase u. Fujimori” und Yagi™ in ihren Versuchen an Kaninchen 
die beiden Methoden experimentell miteinander verglichen und darauf 
hingewiesen, dass fiir die Praxis der Bluttransfusion die direkte Me- 
thode am besten passt, obwohl die indirekte klinisch nicht gefiihrlich 
ist. Auf der anderen Seite sind in der Mehrzahl der von Klinikern 
veréffentlichten Fille der letzten Jahre keine Intoxikationserschei- 
nungen, auch bei indirekter Transfusion (Zitratmethode) nicht, einge- 
treten. Jeanbrau*” (1923), Christ™ (1927) und Kirihara™(1931) 
haben die beiden Methoden experimentell und klinisch verglichen und 
nachgewiesen, dass Na-Zitrat zur Bluttransfusion als gerinnungs- 
hemmendes Mittel ohne Schaden verwendet werden kann. Aus dem 
Ergebnis meiner vergleichenden Untersuchung der indirekten und di- 
rekten Ubertragung des Bluts der gleichen oder fremden Gruppe geht 
hervor, dass Na-Zitrat in einer zur Transfusion als gerinnungshemmen- 
des Mittel verwendeten Dose keinen schiidigenden Einfluss auf den 
Stoffwechsel austiben kann, wohl aber Verschiedenheit der Blutgruppe, 
auch trotz passender Kombination. 
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Obige Versuchsergebnisse beziehen sich nur auf Normalhunde. 
Wie es sich damit beim aniimischen Hunde verhiilt, ist bisher noch un- 
bekannt. Zur Kliirung dieser Frage habe ich deshalb an durch Ader- 
lass oder Blutgift aniimisierten Hunden Versuche angestellt, die fol- 
gendermassen ausfielen. 


(3) Blutiibertragung auf animische Hunde. 


A. Chemische Blutuntersuchung beim Hunde mit akuter 
posthiimorrhagischer oder Phenylhydrazin-Animie. 


Beim Hunde wurde durch 1-2 maligen Aderlass (20 ccm pro kg 
Kérpergewicht) aus einer Halsvene posthiimorrhagische Aniimie er- 
zeugt. Zur Feststellung des Grades der Aniimie wurde der Hiimo- 
globin-Gehalt vor und nach dem Aderlass bestimmt. Nach Naka- 
muras” Untersuchung der chemischen Blutbestandteile nach Ader- 
lass soll beim Pferde der Aderlass einer grossen Menge Blut keine 
Veriinderung des Rest-N-Gehalts des Bluts zur Folge haben, das Ge- 
saint-N eine Woche danach allmiihlich Abnahme zeigen Wie Tabelle 
IX (1) zeigt, stimmen meine Ergebnisse, nach dene <‘est-N, Harn- 
stoff-N, Aminosiiure-Fraktion und Harnsiiure keinen Schwankungen 
unterliegen, nur bei grossem Aderlass etwas abnehmen und das Ge- 
samt-N, dem Hiimoglobingehalt entsprechend, deutlich sinkt, im 
grossen und ganzen mit denen der oben genannten Autoren tiberein. 


Tabelle IX. (1-3) (Blut) 
Chemische Blutbestandteil bei akuter posthimorrhagischer 
oder Phenylhydrazin-Animie. 
1. Hund 24, 3, 7,0 kg. 























Amino- l 
D | Ammo- | Rest-N | Harn- | guare- |Gesamt-N| Harn- | Himo- 
atum niak-N | stoff-N | rpakti | siiure globin 
aktion 
(mg %) | (me %) | (me %) | (me %) | (me %) | (me%) | (g/dl) 
19, III. 0,14 23,8 12,6 | 11,2 | 3588 | 3,3 14,22 
20. III. Aderlass (120 ccm Blut) 
9S ‘ 
| = 280 | 126 | 154 | 3010 | 32 13,36 
sar yo ag 29,0 | 126 | 168 | 2400 | 32 11,66 
Aderlass 
21. IIL. —- | =— — a -- 11,10 
22. III. = 28,0 | 14,0 14,0 2401 | 3,2 9,96 
22. IIT. Aderlass (100 cem Blut) 
2St.nachd. | 
Aderlass katy Sei al a 1A on | sey 9,96 
23.111. | 0,14 19,6 | 9,8 9,8 2369 3,0 7,96 
24. III. ~- 16,8 8,4 8,4 2310 =| _ 7,24 
25, III. _ 16,8 | 8,4 8,4 2287 2,5 7,14 
26. III. _ | — | _ — _— — 7,06 
27. III. ~~ | Se | = 2) Sm 2106 | 20 5,12 











)- 
td 
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2. Hund 25, 3, 10,0 kg. 





Injektions- Amino- 
menge von | Ammo- Rest-N Harn- ian Gesamt-| Harn- | Himo- 
Datum 1%iger niak-N stoff-N |p sition! siure | globin 


Pheynyl- 


oeztrazin: || (mg %)| (me %) | (me 9) | (me %) | (me %)| (me %)| (w/al) 









































17. II. — 0,14 29,4 16,8 12,6 2990 3,7 10,24 
19. Il. 5 _— 30,8 15,4 15,4 29638 _— 11,10 
20. II. 5 0,14 32,2 15,6 16,6 2744 3,6 9,38 
21. II. 5 a 25,2 12,6 12,6 2506 — 8,24 
22, II. 5 — 30,8 15,4 15,4 2349 — 7,96 
23. IT. | 5 — 33,6 19,6 14,0 2280 — 7,12 
24. II 5 — 54,6 33,6 21,0 2160 4,2 6,54 
25. I. | — 0,168 65,8 39,2 24,6 2185 — 5,95 
26. If. = — 68,6 43,4 25,2 2142 4,8 5,40 
3. Hund 26, 9, 12,0 kg. 
| Amino- [ 
Dp Rest-N (Harnstoff-N|  siure- Gesamt-N | Harnsiure |Himoglobin 
atum f : 
| raktion 
(me %) | (me %) | (me%) | (me%) | (me%) | (s/dl) 
8. IT. 21,0 | 12,6 8,4 3259 8,5 | 14,22 
9, IIT. 22,4 11,2 11,2 3256 -- | 13,66 
11, ITT. Injektion (30 ccm 1%iger Phenylhydrazinlisung) 
12. ITI. 43,4 21,0 22,4 2814 — 11,38 
13. III. 68,6 | 46,2 22,4 2865 8,2 10,24 
14, IIT. 65,8 47,6 18,2 2755 — 10,24 
15. IIT. 71,4 | 42,0 29,4 2690 6,6 9,38 
16. ITI. 78,4 | 48,8 29,6 2686 7,0 9,10 











Phenylhydrazin-Aniimie beim Hunde wurde durch intravenise 
Injektion von 0,005 g Phenylhydrazin-Hydrochlorid (0,5 cem 1 %iger 
wiisseriger Lisung) pro kg Kirpergewicht erzeugt. Zur Feststellung 
des Grads der Aniimie wurde der Hiimoglobingehalt vor und nach der 
Injektion bestimmt. Wenn die Animie nicht so hochgradig war, 
wurde die Injektion wiederholt. Bei seiner Untersuchung der durch 
Arznei kiinstlich erzeugten Aniimie gab Weichsel*”? Hunden Pyro- 
gallol und bestimmte das Rest-N und Gesamt-N im Blut und fand je- 
nes etwas, dieses deutlich vermindert. Majima™ untersuchte Kryo- 
genin-Aniimie beim Hunde und fand im Verlauf dieser Aniimie das 
Rest-N im allgemeinen vermehrt. Im meinen Ergebnis, wie aus Ta- 
bellen IX (2-3) ersichtlich, zeigen bei einer kleinen Dose von Phenyl- 
hydrazin-Hydrochlorid Rest-N, Harnstoff-N, Aminosiiure-Fraktion 
und Harnsiiure keine Schwankungen, bei grosser Dose Zunahme, und 
das Gesamt-N, dem Hiimoglobingehalt entsprechend, deutlich ab- 
nimmt, wobei sich im Harne Eiweiss, bisweilen Hiimoglobin nach- 
weisen liess. 
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gleichen Gruppe auf indirektem Wege 
tibertragen wurde. 


Tabelle X. (1-3) (Blut) 


bei posthimorrhagischer Animie. 
1. Hund 27, 3, 11,0 kg. 


Indirekte Ubertragung des Bluts der gleichen Gruppe 













B. Chemische Blutuntersuchung beim Hunde mit akuter 
posthimorrhagischer Aniimie, auf den Blut der 


Wie Tabellen X (1-3) zeigen, bewirkt die Bluttransfusion keine 
Schwankungen des Rest-N, Harnstoff-N, der Aminosiure-Fraktion, 
der Harnsiiure und des Ammoniak-N, nur Gesamt-N zeigt von kurz 
































































































Amino- 
Ammo- , | Harn- Gesamt-| Harn- Himo- 
; > | Rest-N saéure- Uro- - 

Datum niak-N stoff-N Sabtlon siure bilin globin 

(mg %) | (mg %) | (mg %) | (mg %) | (mg %) | (me %) (g/dl) 
26. IIT. —_ 32,2 18,2 14,4 3835 3,4 — 19,18 
27. Ill. 0,196 33,6 19,6 14,0 3906 3,4 _ 20,22 
28. III. — Aderlass (220 ccm Blut) 

4St.nachd.| ae ee a at 16,00 
Aderlass gage } ‘ 
29. III. Transfusion (Natriumzitratblut 100 ccm) 

3 St. vor d. 

Seenabesien _— 35,0 21,0 14,0 3091 3,4 (—) 14,22 

2 St. nach d. 

Pennshelen 0,168 36,4 21,0 15,4 3355 3,3 (-) 16,00 
30. II. —_ 31,0 19,6 11,4 3331 3,3 (— 17,00 
31. III. —_ 32,2 21,0 11,2 3315 3,0 o- 15,20 

a. 3¥. 0,140 35,0 21,0 14,0 2867 3,2 —) 13,94 
2. ZV. — 36,4 21,0 15,4 2909 3,4 (— 14,78 
3. IV. 0,140 82,4 19,6 12,8 2705 3.4 (— 13,08 
4. IV. _ 32,2 18,2 14,0 2565 — 12,24 
2. Hund 28, 3, 13,0 kg. 
Amino- " 
Ammo- Harn- - Gesamt-| Harn- , Haimo- 
Datum niak-N | Rest-N stoff-N |, S#ure- N siiure Uro- globin 
fraktion bilin 
(mg %) | (mg %) | (mg %) | (mg %) | (me %) | (mg %) | (g/dl) 
4, IV. 0,140 | 22,4 9,8 12,6 2705 82 | (—) 13,08 
5, IV. — ‘| 22,2 11,2 11,0 | 2765 — | (-) | 18,94 
o. 5¥. Aderlass (260 cem Blut) | 
3 St. nach d. a 9.90 
Aderlass — we nape a men P 
8, IV. Transfusion (Natriumzitratblut 300 ecm) 

3 St. vor d. a 

Seansiesion —_— 22,4 12,6 9,8 2796 3,2 (—) 9,60 

2 St. nach d. . 

Sennstesien 0,112 22,4 11,2 11,2 2904 3,0 (—) 12,80 
9. IV. — 26,6 14,0 12,6 8119 3,2 | ce 14,78 
10. IV. 0,196 28,0 14,0 14,0 2982 — | = 14,78 
11. IV. one 238 | 126 | 11,2 | 2915 32 | (—) | 18,86 
12. IV. 0,145 | 26,6 14,0 12,6 | 2602 — | (— 10,52 
13. IV. — 22,4 11,2 11,2 | 2464 — | (- 9,96 
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3. Hund 29, 3, 9,5 kg. 
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Amino- 
Ammo- Harn- ‘ Gesamt-| Harn- Himo- 
. Rest-N siure- “ Uro- - 
Datum niak-N stoff-N traktion N siure bilin globin 
(mg %) | (mg %) | (mg %) | (me %) | (mg %) | (mg %) (g/dl) 
15. IV. 0,252 26,6 12,6 14,0 8039 8,0 (-— 15,96 
16. IV. — 25,2 12,6 12,6 2985 8,0 {=} 15,80 
20. IV. Aderlass (200 ccm Blut) 
21. IV. oa 26,6 | 12,6 | 14,0 | 2489 3,2 (-) 10,94 
21. IV. Aderlass (200 cem Blut) 
3 St. nach d. =e 10,94 
Aderlass 7 — a =a - . 
22. IV. Transfusion (Natriumzitratblut 250 cem) 

8 St. vor d. 266 | 126 | 140 | e218 | 30 | (-) | 8,68 

Transfusion m . F , 

2 St. nach d. 

Prensfacion 21,0 11,2 9,8 2563 3,0 (—) 11,10 
23. IV. 0,196 19,6 9,8 11,2 2624 3,2 (—) 10,52 
24. IV. _— 23,8 12,6 11,2 2341 3,0 9,96 
25. IV. 0,196 19,6 9,8 9,8 2467 — « 9,68 
26. IV. ae 18,2 9,8 8,4 2240 — —) 7,40 
27. IV. 0,112 18,2 8,4 9,8 2368 — 8,86 
28. IV. — 18,2 9,8 8,4 2501 =} 9,16 

















nach Transfusion bis 1-2 Tage danach, dem Himoglobingehalt ent- 
sprechend, Neigung zur Zunahme. Im Blut lisst sich kein Urobilin 


nachweisen. 


C. Chemische Blutuntersuchung beim Hund mit Phenyl- 
hydrazin-Animie, auf den Blut der gleichen Gruppe 
auf indirektem Wege tibertragen wurde. 


Tabelle XI. (1-2) (Blut) 


Indirekte Ubertragung des Bluts der gleichen Gruppe 


bei Phenylhydrazin-Animie. 























1. Hund 30, 8, 13,5 kg. 
Ammo- . | Harn- | Amino- Harn- Himo- 
Datum niak-N | Rest-N | sown —. Gesamt-N) saure | globin 
raktion 
| (mg %) | (me %) | (me %) | (me %) | (me %) | (me %) | (g/dl) 
| * 
20. V. 0,14 | 25,2 12,6 12,6 2999 2 4 | — 
2.V. |; — 26,6 11,2 15,4 3015 16,01 
21. V. Injektion (7 cem 1%iger Phenylhydrazi nlasung) 
22. V. == 22,4 | 11,2 11,2 3053 13,87 
23. V. oe | 21,0 11,2 | 9,8 | 3034 | 13,87 
24. V. Injektion (7 cem 1%iger Phenylhydrazi nldsung) 
25. V. — | 224 | 112 | 112 | 2554 | 382 10,40 
26. V. Transfusion (Natriumzitratblut 200 ecm) 
$St.vord. | oie | 19,6 11,2 8,4 2307 9,36 
Transfusion , | . , , a 4 
go ae’) ese] m0 11,2 98 | 2498 | 3,4 9,36 
ransfusion 
27. V. — | 21,0 11,2 9,8 2517 3,0 10,52 
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Amino- 
Ammo- Harn- ;| Harn- Himo- 
Datum niak-N Rest-N | stoff-N | Mesa a Gesamt-N siure globin 
(mg %) | (mg %) | (me %) | (me %) | (me %) | (me%) | _ (8/dl) 
28. V. 0,168 18,2 9,8 8,4 2505 8,0 11,10 
29. V. = 19,6 9,8 9,8 2522 — 11,10 
30. V. 0,112 21,0 11,2 9,8 2598 ae 11,38 
31. V. a 21,0 9,8 11,2 2662 -= 12,24 
2. Hund 31, 9, 9,8 kg. 
Amino- : 
Sete Rest-N pee — Gesamt-N | Harnsiure ae bin 
raktion 
(mg %) | (me%) | (me%) | (me %) | (me%) | (#/dl) 
2. Vz. 21,0 | 11,2 9,8 | 3540 2,5 17,48 
4, VI. 23,8 11,2 12,6 3257 = 17,07 
4, VI. Injektion (10 com 1%iger Phenylhydrazinliésung) 
5. VI. — — {|= _ — | 15.65 
6, VI. — | —_— — | —_ | — 15,20 
9. VI. Injektion (10 cem 1%iger Phenylhydrazinlésung) 
10. VI. 25,2 12,6 12,6 2618 — 13,08 
11. VI. 21,0 11,2 9,8 2562 — 12,52 
12. VI. Transfusion (Natriumzitratblut 250 ccm) 
ghee 25,2 12,6 12,6 | 2684 2,6 12,80 
13. VI. 23,8 11,2 12,6 | 2777 2,5 13,36 
14. VI. 26,6 14,0 | 12,6 | 2836 - 13,50 
15. VI. 21,0 11,2 9,8 2777 — 13,66 
16, VI. 19,6 ne | 84 | 2798 — 13,66 
ay... Va. 25,2 11,2 14,0 2688 — 12,52 








Wie aus Tabellen XI (1-2) ersichtlich, weisen Rest-N, Harnstoff- 
N, Aminosiiure-Fraktion, Harnsiiure und Ammoniak-N keine quanti- 
tative Veriinderungen auf. Gesamt-N neigt, wie Hiimoglobin, nach 
Transfusion zur Zunahme. Wie aus obigem Ergebnis des Bluttrans- 
fusionsversuchs bei Aniimie ersichtlich, bewirkt die Blutiibertragung, 
wie beim Normalhunde, keine Schwankungen der chemischen Blut- 
bestandteile. 


(4) Kurze Besprechung der Versuchsergebnisse. 


Betrachtet man die Ergebnisse der Ubertragung von Blut sowohl 
der gleichen wie auch der fremden Gruppe, so sieht man, dass das 
Resultat des Transfusionsversuchs mit dem Blut der gleichen Gruppe 
einerseits mit dem von Hari” iibereinstimmt, dass niimlich auch bei 
der von ihm so benannten homoplastischen Transfusion die Spaltung 
des gespendeten Bluteiweisses zu geringfiigig ist, um vermehrte N- 
Ausscheidung im Harne hervorzurufen, und anderseits mit dem von 
Birger,” dass bei der Uberleitung des Bluts eines Menschen auf seine 
Verwandten keine vermehrte N-Ausscheidung zusammen mit dem 
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Harne eintritt; dies ist gerade das Gegenteil des Ergebnisses, dass 
sich bei einer Ubertragung des Bluts eines Hundes auf einen anderen 
einer fremden Blutgruppe N im Blut und Harn vermehrt und die Ei- 
weisspaltung somit hochgradig ist. Hieriiber gehen die Ansichten 
friiherer Autoren auseinander ; einer nimmt eine Spaltung des gespen- 
deten Bluts an, ein anderer stellt sie in Abrede, ein weiterer fiihrt 
verschiedene Nebenwirkungen der Blutiibertragung auf die Vergif- 
tung durch Na-Zitrat zuriick. Diese Uneinigkeit in den Ansichten frii- 
herer Autoren riihrt vermutlich daher, dass in allen Fillen die Uber- 
einstimmung der Blutgruppe des Spenders und des Empfiingers nicht 
beriicksichtigt worden war. Die voneinander abweichenden Ergeb- 
nisse von Hari, Biirger und anderen Autoren lassen sich dadurch 
erkliren, dass es sich dabei entweder um eine Ubertragung des Bluts 
der gleichen Gruppe, oder um eine Ubertragung des Bluts einer frem- 
den, aber zur Transfusion tauglichen Gruppe, oder um eine solche des 
Bluts einer fremden, nicht tauglichen Gruppe handelte. 


Ill. Zusammenfassung. 


Die Zusammenfassung der oben genannten Versuchsergebnisse 
zeigt Folgendes: 

(1) Wenn einem Normalhunde Blut einer zur Transfusion taug- 
lichen, fremden Gruppe zugefiihrt wird, so bemerkt man, dass die 
nichtkoagulierbaren N-haltigen Bestandteile des Bluts und Harns zu- 
nehmen und das Allgemeinbefinden des Tiers geschiidigt wird, ganz 
gleichgiiltig, ob das Blut direkt oder indirekt tibertragen wurde. 

(2) Sowohl die indirekte wie auch die direkte Ubertragung des 
Bluts der gleichen Gruppe bewirkt keine Vermehrungen der nicht- 
koagulierbaren, N-haltigen Bestandteile des Bluts und Harns, und das 
Allgemeinbefinden des Empfangshundes wird nicht beeinflusst, nur 
bei Hunden mit kiinstlicher Aniimie zeigt Gesamt-N, dem Hiimoglo- 
bingehalt entsprechend, Neigung zur Zunahme. 

Wie eingangs ausgefiihrt, hat die Mehrzahl der Autoren die Ver- 
mehrung des Rest-N im Blut und die vermehrte Gesamt-N-Ausschei- 
dung im Harne infolge der Blutiibertragung auf die Spaltung des ge- 
spendeten Bluteiweisses zuriickgefiihrt. Da in meinen Versuchen die 
Ubertragung des Bluts der gleichen Gruppe keine Vermehrungen des 
N-Gehalts im Blut und Harn zur Folge hat, ganz gleichgiiltig, ob di- 
rekte oder indirekte Transfusion vorgenommen wurde, so liisst sich 
vermuten, dass keine Spaltung des gespendeten Bluteiweisses erfolgt 
ist. Da sich bei einer Uberleitung des Bluts einer fremden Gruppe 
mit Sicherheit Zunahme des N im Blut und Harn nachweisen liess, so 











146 W. Ki 
kénnte sie auf einer Spaltung des gespendeten Bluteiweisses beruhen, 
wie schon friihere Autoren betont haben. Daraus kann gefolgert 
werden, dass bei einer Ubertragung des Bluts eines Hundes auf einen 
anderen der gleichen Blutgruppe das gespendete Bluteiweiss nicht ge- 
spalten wird, wihrend bei einer Ubertragung des Bluts eines Hundes 
auf einen anderen einer fremden Blutgruppe, auch wenn die Tauglich- 
keit der Blutgruppe zur Transfusion erprobt worden ist, eine mehr 
oder minder hochgradige Spaltung des gespendeten Bluteiweisses zu 
beobachten ist. Von diesem Gesichtspunkte aus kann man leicht er- 
kennen, dass die Ubertragung des Bluts der gleichen Gruppe ideal ist, 
wenn man klinisch eine Transfusion vornehmen will, ferner, dass die 
Ubertragung des Bluts einer fremden Gruppe, auch trotz passender 
Kombination, mehr oder minder starke Nebenwirkungen ausiibt. Frii- 
her pflegte man die unangenehmen Nebenwirkungen der Bluttrans- 
fusion ausschliesslich der Toxizitit des Na-Zitrats zuzuschreiben, aber 
auf Grund meiner Versuchsergebnisse glaube ich, es sei richtiger, die 
Ursache dafiir in der Verschiedenheit der Blutgruppen zu suchen, 
statt sie in einer so kleinen Menge Na-Zitrat zu finden. 





Zum Schluss michte ich Herren Prof. T. Ischikawa und Prof. S. Seki- 
guchi fiir seine liebenswiirdige Leitung bei vorliegender Arbeit und griindliche 
Durchsicht dieses Manuskripts meinen herzlichsten Dank aussprechen. 
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Zur Refraktometrie des separierten Harns bei chirurgischen 
Nierenerkrankungen. 


Von 


Shogoro Hanzawa. 
(* 7 iE RR) 


(Aus der Chirurgischen Klinik von Prof. Sh. Sugimura 
9g ; ; > g , 
an der Universitit zu Sendat.) 


1901 schlug Strubel] als erster vor, die Konzentration des Harns 
durch Bestimmung des Brechungsexponenten festzustellen, um da- 
durch einen Riickschluss auf die Nierenfunktion zu ermiglichen. Er 
bediente sich dazu des Pulfrichschen Eintauchrefraktometers und be- 
stimmte die Refraktionswerte sowohl bei normalen als auch bei patho- 
logischen Harnen, und zwar bei Harnen von Nierenerkrankungen, im 
Vergleich mit den Werten der Gefrierpunktserniedrigung. Bald da- 
nach wurde die Refraktometrie des Blutserums bei inneren Krank- 
heiten, und zwar bei Nierenerkrankungen, von verschiedenen Auto- 
ren, wie Reiss, Strauss u. Chajes, zu klinisch-diagnostischen 
Zwecken ausgefiihrt. In neuerer Zeit wurde die Refraktometrie von 
Hellmuth zur Eiweissbestimmung der Odemfliissigkeit bei Schwan- 
gerschaftsnieren und Eklampsie angewandt. 

Vom chirurgischen Standpunkt aus untersuchte und verglich 
Goldammerschon 1907 die Ergebnisse der Refraktometrie beim Harn 
und Blutserum mit denen der Gefrierpunktbestimmung. Er fand, dass 
bei normalem Urin zwischen den Werten des spezifischen Gewichts, des 
Harnstoffgehalts, der Gefrierpunktserniedrigung und des Brechungs- 
indices ein gewisser Parallelismus besteht. Bei pathologischen Vor- 
giingen, die zu einer Anhiiufung oder Verminderung der Stickstoffrest- 
bestandteile im Blut fiihren, war es nicht miglich, irgend einen Paral- 
lelismus zwischen der Anderung der Blutgefrierpunktserniedrigung 
und der des Brechungsindices festzustellen. Deshalb nahm jener Au- 
tor an, dass die refraktometrische Methode des Blutserums fiir klini- 
sche Zwecke wertlos sei, weil sie uns tiber den Gehalt des Bluts an Re- 
tentionsbestandteilen und damit iiber die Funktion der Nieren keinen 
Aufschluss zu geben vermige. Danach blieb diese refraktometrische 
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Methode des Harns und des Bluts als Nierenfunktionspriifungsmethode 
von den Chirurgen fast unbeachtet, bis erst in neuerer Zeit ihre Brauch- 
barkeit fiir die chirurgischen Nierenerkrankungen, besonders bei se- 
parierten Harnen, wieder von Szili, Minder und Furtwaengler 
hervorgehoben wurde. 

Diese Autoren beschiiftigten sich hierbei mit nativem oder ent- 
eiweisstem Harn unter Beriicksichtigung seines spezifischen Gewichts, 
seiner Gefrierpunktserniedrigung und unter Kontrollen der Chromo- 
zystoskopie und der anderen Nierenfunktionspriifungsmethoden, und 
anerkannten die Refraktionsbestimmung des separierten Harns bei 
chirurgischen Nierenerkrankungen als einfache und zuverliissige Er- 
giinzung mehrerer bisher uns zur Verfiigung stehender Methoden der 
Nierenfunktionspriifung. Da nach obigen Autoren kaum noch neuere 
Arbeiten hiertiber erschienen sind, so sah ich mich veranlasst, die re- 
fraktometrischen Untersuchungen des Harns sowohl bei Nierengesun- 
den als auch bei chirurgischen Nierenerkrankungen, und zwar bei 
separierten Harnen, anzustellen und mit den anderen, bisher auch in 
unserer Klinik iiblichen Methoden der Nierenfunktionspriifung zu ver- 
gleichen. Im Folgenden werde ich tiber die Ergebnisse dieser meiner 
refraktometrischen Untersuchungen kurz berichten. 


Technische Bemerkungen. 


Ich stellte die Refraktometrie des Gesamtharns bei 40 Nierenge- 
sunden, 6 Einnierigen und 63 Fiillen chirurgischer Nieren- und Harn- 
wegeerkrankungen an. Bei allen diesen wurde gleichzeitig die Re- 
fraktometrie des Blutserums vorgenommen. Dann habe ich bei 39 
Fallen chirurgischer Nierenerkrankungen die Refraktometrie an den 
durch Ureterenkatheterismus separierten Nierenharnen ausgefiihrt. 
Fiir diese insgesamt 148 Untersuchungsarten (152 Untersuchungen) 
wurden 120 Nierengesunde und -kranke benutzt, da manchmal bei ein 
und demselben Fall verschiedene Untersuchungsarten (Refraktome- 
trie des Gesamtharns, des separierten Harns oder nach Nephrektomie) 
vorgenommen wurden. 

Zur refraktometrischen Untersuchung des Gesamtharns wurde der Harn in 
einer bestimmten Vormittagsstunde, d.h. zwischen 10 und 12 Uhr, durch spon- 
tane Entleerung gesammelt. Mit Ausnahme der gewodhnlichen Mahlzeiten 
wurde den Kranken Aufnahme grésserer Fliissigkeitsmengen und Arzneimittel 
schon einen Tag vorher verboten. Auch das Blut wurde zu demselben Zwecke 
in der Mitte des oben angegebenen Zeitabschnitts entnommen und das Serum 
nach der Methode von Kadoyama getrennt und im frischen Zustande verwen- 
det. Die Refraktometrie (nD) des Harns und des Blutserums, des ersten be- 
sonders in nativem Zustande, wurde mittels des Pulfrichschen Eintauchre- 
fraktometers unter Befolgung der bekannten technischen Vorschriften und bei 
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17,5°C vorgenommen. (In den Zahlen des Brechungsindices ist der refrakto- 
metrische Wert des destillierten Wassers bei dieser Temperatur inbegriffen.) 
Hierbei bediente ich mich fiir das Blutserum und die separierten Einzelnieren- 
harne ¢ines Hilfsprismas, um mit nur 1—2 Tropfen der zu untersuchenden Fliissig- 
keit auszukommen. (Fiir die giitigen Ratschlige bei der refraktometrischen 
Technik spreche ich auch hier Herrn Prof. Dr. Yagi, dem Leiter des hiesigen 
pharmakologischen Instituts der Universitit, meinen aufrichtigen Dank aus). 

Ausser der Refraktometrie des Harns und des Blutserums wurde bei allen 
meinen Fillen gleichzeitig auch die Menge des Harns, sein spezifisches Ge- 
wicht, die Gefrierpunktserniedrigung und der Harnstoffgehalt derselben Harn- 
portion bestimmt. Bei Nierengesunden und chirurgischen Erkrankungen der 
Niere und der oberen Harnwege, bei denen ich ausschliesslich mit der Unter- 
suchung des Gesamtharns zu tun hatte, wurde auch die Gefrierpunktserniedri- 
gung und der Harnstoffgehalt des Bluts beriicksichtigt. Hierbei verwendete 
ich zur Kryoskopie des Harns und des Bluts das Mikrokryoskop nach Drucker- 
Burrian und zur Harnstoffbestimmung des Harns und Bluts die von Hayashi 
in unserer Klinik modifizierte Methode nach Van Slyke und Cullen. 

Ausserdem wurden bei allen meinen Krankheitsfillen die bisher in unserer 
Klinik iiblichen Methoden der Nierenfunktionspriifung, vor allem auch die 
Chromocystoskopie, Phenolsulfophthaleinprobe, die vergleichende Bestimmung 
des Harnstoffs im separierten Harn, die Untersuchung der Ambardschen Kon- 
stante und des McLeanschen Urea-Indices, angewandt. Auch bei den so un- 
tersuchten Fallen, die dann zur Operation kamen, wurde der Operationsbefund 
an der Niere beriicksichtigt. Erst unter solchen Kontrollen habe ich nach den 
Ergebnissen meiner Untersuchungen die Refraktometrie des separierten Harns 
als Methode der Nierenfunktionspriifung bei chirurgischen Nierenerkrankun- 
gen beurteilt. 


Ergebnisse meiner Untersuchungen. 


Nach Strubell sind die Refraktionswerte, die Kryoskopiewerte 
und das spezifische Gewicht mit der Harnkonzentration nicht gleich- 
bedeutend und es muss deswegen auch kein absoluter Parallelismus 
zwischen diesen drei Werten und der Harnkonzentration bestehen, 
wenn auch jene griésstenteils von dieser abhiingen. Das Brechungs- 
vermigen, die Gefrierpunktserniedrigung und das spezifische Gewicht 
sind also drei verschiedene Eigenschaften einer Lisung, und es ist des- 
halb, wie schon Reiss betonte, meistens kein gesetzmiissiger Zusam- 
menhang zwischen den einzelnen Ergebnissen zu finden. 

Bei meinen 40 Nierengesunden verschiedenen Alters und beider- 
lei Geschlechts, bei denen ich die Refraktometrie des Gesamtharns 
und des Blutserums ausgefiihrt habe (siehe Tabelle I), konnte ich fest- 
stellen, dass der Brechungsindex des Harns zwischen 1,3 359 und 1,3 
441 lag, durchschnittlich 1,3 400 betrug. Das spezifische Gewicht des 
Harns lag hierbei zwischen 1,009 und 1,036, die Gefrierpunktsernie- 
drigung zwischen —0,40°C und — 2,73°C und der Harnstoffgehalt zwi- 
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Tabelle I. Die Refraktometrie des Harns bei Nierengesunden. 
Harn : Brechungs- | . 
Fall-Nr. Sp. Gewicht Sollee | Gefrierpunkt| Harnstoff 
Geschlecht (bei 15°C) | (bei 17,5°C) | (—°C) (g/l) 
1 I.0. 10m 1,0 09 1,3 359 0,40 4,5 
2 M.S. 12 w 24 407 1,52 17,4 
3 0.8. 15m 32 428 2,14 14,7 
4 T.T. 16m 24 406 1,49 13,5 
5 N.S. 18m 20 392 1,42 10,5 
6 T.S. 19m 27 416 1,86 18,0 
7 M.S. 19 w 22 399 1,89 12,9 
8 T.M. 20m 34 417 2,19 16,3 
9 Y.H. 20 w 36 441 2,05 20,1 
10 N.S. 21m 20 402 1,86 14,4 
11 H.D. 22 m 22 392 1,54 12,3 
12 8.S. 22w 20 367 390 9,3 
13 K.S. 23m 21 382 1,29 7,5 
14 C.S. 2w 24 | 382 1,16 9,3 
15 R.K. 24 m 25 398 2,73 11,7 
16 Y.S. 24 w 26 401 1,76 11,4 
17 T.M. 26m 15 366 1,88 5,4 
18 T.U. 27m 14 396 1,39 19,8 
19 S.W. 27 w 31 409 2,11 15,0 
20 G.M. 28 m 20 =| 391 1,46 9,3 
21 F.I. 29 w 20 892 1,51 17,7 
22 K.N. 30m 27 421 2,14 20,1 
23 H.T. 30 w 24 405 1,86 13,5 
24 Z.S. 31m 27 403 1,11 16,2 
25 Y.A. 81 w 32 397 1,58 12,9 
26 I.S. 385m 18 409 | 1,67 13,8 
27 K.K. 37 m 21 388 | 1,14 10,5 
25 M.K. 37 w . 21 393 | 1,10 15,3 
29 M.M. 37 w 20 385 | 1,25 11,4 
30 8.I. 40m 25 397 1,60 14,4 
31 Y.S. 43 w 29 417 2,00 18,0 
32 H.K. 44 m 24 403 1,58 15,9 
33 M.K. 45 m 22 407 1,63 18,6 
34 K.0O. 45 m 23 401 1,62 22,5 
35 8.S. 45 w 27 388 1,31 11,7 
36 T.T. 49 w 34 426 2,12 16,2 
37 Y.M. 51m 29 402 1,77 17,7 
38 LY. 653 w 20 879 0,96 7,4 
39 G.T. 56m 30 | 420 | 1,74 19,8 
40 S.N. 61 w 23 416 | 1,54 18,6 
Durchschnitt 1,0 24 | 1,3 400 1,61 14,1 


schen 4,5 und 22,5 g¢ in 1000ccm. Hierbei wurden die Werte des 
spezifischen Gewichts, der Gefrierpunktserniedrigung und des Harn- 
stoffgehalts des Harns im allgemeinen erhéht gefunden, wenn seine 
Refraktionswerte héher waren. Es bestand jedoch kein zahlenmiissi- 
ger Parallelismus zwischen den ersten und den letzten, d. h. zwischen 
dem spezifischen Gewicht, der Gefrierpunktserniedrigung und dem 


Brechungsindex. 
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Bei seinen Strauss-Volhardschen Verdiinnungsversuchen be- 
merkte Minder, dass hierbei ein gewisser Zusammenhang zwischen 
dem spezifischen Gewicht, der Gefrierpunktserniedrigung und dem 
Brechungsindex besteht, dass bei den verschiedenen Harnportionen mit 
Senkung der Konzentration des Harns auch Senkung des spezifischen 
Gewichts und Verminderung der Kryoskopie- und auch der Refrak- 
tionswerte eintritt, dass sich aber hierbei dieser Zusammenhang durch- 
schnittlich nur in gewissen Grenzen zahlenmiissig ausdriicken liisst. 
Ich stellte nur bei 2 Nierengesunden (Fall 5 und 32) die Refraktome- 
trie des Harns beim Wasserversuch an. Dabei wurde der Harn in je- 
der halben Stunde, d. h. von der 1. bis zur 5. halben Stunde, nach der 
ca. 500 ccm betragenden Wasserdarreichung gesammelt, und ausser 
dem Brechungsindex wurden auch das spezifische Gewicht, die Ge- 
frierpunktserniedrigung und der Harnstoffgehalt bei den einzelnen 
Harnportionen bestimmt. Hierbei konnte ich feststellen, dass der 
Brechungsindex bei den einzelnen Harnportionen mit dem spezifischen 
Gewicht beinah, aber mit dem Kryoskopiewerte nicht immer parallel 
ging. Der Verlauf der Kurve des Harnstoffgehalts wich hierbei etwas 
von der des Brechungsindices ab. 

Der Brechungsindex des Blutserums bei meinen 40 Nierengesun- 
den lag zwischen 1,3 469 und 1,3 521 und betrug durchschnittlich 1,3 
495. Hierbei wurden auch die Werte der Gefrierpunktserniedrigung 
und der Harnstoffgehalt des Blutserums bei keinem Fall stark erhéht 
gefunden ; die Werte blieben innerhalb einer als normal anzusehenden 
Grenze. 

Ferner habe ich bei 6 Einnierigen die Refraktometrie des Harns 
und des Blutserums angestellt (siehe Tabelle Il). Es handelte sich 
hierbei um Fiille, die wegen einseitiger Tuberkulose oder Steinkrank- 
heit der Niere die Nephrektomie bestanden hatten und sich eines guten 
Befindens erfreuten. Der Brechungsindex des Harns betrug bei die- 


Tabelle Il. Die Refraktometrie des Harns bei Einnierigen. 








z Name, m\ Harn | Sp.Gewicht| |Brechungs-| Gefrier- Harnstotf 
py | Alter u. KL f index punkt 

é | Geschlecht | Diagnose ~_ | (bei 15°C) |(bei17,5°C)| (—°C) (g/l) 

| 

41| Z.S.. 15m} r. Nierentbe. | 1,0 23 1,3 399 1,58 9,0 
42| Y.M. 32m ” ” 20 380 1,17 8,1 
43/T.I. 36 w] 1. ” 21 378 1,12 6,0 

44/) D. K. 42 m |] r. = 20 384 1,33 9,9 

45| T.I. 85 m | 1. Nephrolithiasis 15 370 0,88 7,5 

46| M.A. 38m]r. ” 20 398 1,28 8,7 

















Durchschnitt 1,0 20 1,3 385 1,23 8,2 
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sen Fillen durchschnittlich 1,3 385, war also etwas niedriger als der 
Durchschnittswert bei Nierengesunden. Auch das spezifische Ge- 
wicht, die Gefrierpunktserniedrigung und der Harnstoffgehalt des 
Harns waren hierbei im allgemeinen kleiner, wiihrend der Brechungs- 
index des Blutserums bei. diesen Fillen durchschnittlich 1,3 504 
betrug, also kaum erhéht war. Das gleiche gilt auch fiir die Ge- 
frierpunktserniedrigung und den Harnstoffgehalt des Bluts bei Ein- 
nierigen. 

Hier méchte ich noch etwas iiber den Brechungsindex des Harns 
und des Bluts bei einem 37jiihrigen Mann (Fall 47) mit iiberstandener 
Anurie hinzufiigen. Dieser litt an linksseitiger Nierentuberkulose mit 
vollstindig zerstérter Niere und an Nephritis der anderen Niere und 
bekam schliesslich eine mehrere Tage andauernde Anurie und wurde 
durch Dekapsulation der rechten Niere gerettet. Nach der Erholung 
wies der Brechungsindex des Harns einen normalen, aber den unter- 
sten Grenzwert auf, auch das spezifische Gewicht, die Gefrierpunkts- 
erniedrigung und der Harnstoffgehalt des Harns waren klein. Da- 
gegen wurde hierbei der Brechungsindex des Blutserums viel hiéher 
als der normale Durchschnittswert gefunden ; er betrug 11,3529. Die 
Gefrierpunktserniedrigung und der Harnstoffgehalt des Bluts zeigten 
hierbei auch Erhéhung. 

Bei der Refraktometrie des Gesamtharns bei chirurgischen Nie- 
renerkrankungen enteiweissten Minder, Sziliu.a. den Harn vorher. 
Die Autoren empfahlen hierbei vorheriges Durstenlassen des Kran- 
ken. Meine Fille nahmen vor dem Auffangen des Harns etwa 3 
Stunden lang keine Fliissigkeit zu sich. Der Harn wurde aber hierbei 
aus dem unten noch anzugebenden Grunde nicht enteiweisst. Min- 
der konnte auf Grund seiner Untersuchungen unter den Refraktions- 
werten 4 Gruppen unterscheiden. Bei der 4. Gruppe (nD 1,3 391-1,3 
430) war die Konzentrationsfiihigkeit der Niere als intakt anzuneh- 
men. Zwischen dieser und der 1. Gruppe mit schwer geschiidigter 
Konzentrationsfihigkeit der Niere liegen 2 Gruppen, d. h. eine funk- 
tionell intakte (besonders die 3. Gruppe) und eine funktionell ge- 
schiidigte (die 2. Gruppe, nD 1,3 341-1,3 360). Ich méchte hier be- 
merken, dass bei meinen Nierengesunden die Refraktionswerte des 
Harns zwischen 1,3 359 und 1,3 441 schwankten und diese auch bei 
meinen Einnierigen innerhalb dieser Grenzen lagen. 

Die Fille chirurgischer Nieren- und Harnwegeerkrankungen, bei 
denen ich die Refraktometrie des Gesamtharns ausgefiihrt habe, be- 
tragen im ganzen 62. Bei diesen wurden dann 65 Untersuchungen 
angestellt. Es handelte sich darunter bei 50 Fiillen um chirurgische 
Nierenerkrankungen, an denen 52 Untersuchungen gemacht wurden 
und von denen 24 zur Operation kamen. Die iibrigen 13 Unter- 
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suchungen betrafen 12 Fiillen chirurgischer Erkrankungen der Harn- 
blase und der Prostata. 

Meine 28 Nierentuberkulosefiille, bei denen 29 Untersuchungen 
angestellt wurden und von denen 17 zur Nephrektomie kamen, um- 
fassten verschiedene klinische Stadien und anatomische Formen der 
Nierentuberkulose, wie z. B. Tuberkulose der Papillenspitze, kiisig- 
kavernése und grobknotige Form und Pyonephrosis tuberculosa. Auch 
fanden sich darunter 4 inoperable Fille, bei denen sich Doppelseitig- 
keit der Erkrankung und Niereninsuffizienz auch durch Ureterenkathe- 
terismus und verschiedene andere, oben genannte, in unsrer Klinik 
tibliche Methoden der Nierenfunktionspriifung feststellen liessen. Die 
refraktometrischen Werte des Gesamtharns blieben bei einseitiger 
Nierentuberkulose mit Kompensation der Schwesterniere innerhalb 
der oben angegebenen normalen Werte. Das spezifische Gewicht und 
die Kryoskopiewerte des Harns verhielten sich hierbei auch beinah wie 
die Refraktionswerte. Der Harnstoffgehalt des Harns war hierbei 
grésseren Schwankungen unterworfen. Der Brechungsindex des Blut- 
serums blieb bei kompensierter einseitiger Nierentuberkulose inner- 
halb der oben angegebenen normalen Werte. Der Unterschied zwi- 
schen den Refraktionswerten des Harns und des Blutserums kam bei 
Fiillen beiderseitiger Nierentuberkulose mit Niereninsuffizienz (Fall 
72-75) deutlicher zum Ausdruck. Die Refraktionswerte waren beim 
Blutserum relativ hoch. Ahnlich verhielten sich auch die Werte der 
Gefrierpunktserniedrigung. 

Unter den anderen 22 nichttuberkulésen chirurgischen Nieren- 
erkrankungen, bei denen 23 Untersuchungen angestellt und 7 Opera- 
tionen gemacht wurden, fanden sich 5 Fille von Nieren- und Ureter- 
steinkrankheit, ein Fall von Nierengeschwulst, 2 Fille von Cysten- 
niere, 3 von Wanderniere, 2 von Hydronephrose, 3 von Nephritis chro- 
nica haematurica und 6 von Pyelitis nontuberculosa. Hierbei verhielt 
sich der Brechungsindex des Harns und des Bluts bei einseitiger oder 
doppelseitiger Erkrankung der Nieren beinah gleich wie bei Fiillen der 
Nierentuberkulose. Das Verhalten des Brechungsindices des Harns 
dem spezifischen Gewicht, dem Refraktionswerte und dem Harnstoff- 
gehalt des Harns gegeniiber war auch das gleiche. Bei Wandernie- 
ren- und Pyelitisfillen wiesen die Refraktionswerte des Gesamtharns 
auch ganz normales Verhalten auf. Bei meinen 12 Fiillen chirurgi- 
scher Erkrankungen der Harnblase (Papillom 1, Krebs 2 und banale 
Zystitis 3) und der Prostata (Hypertrophie 5 und Krebs 1), bei denen 
auch funktionelle Nierenschidigung vorliegen kann, war betreffs der 
Refraktionswerte und der Ergebnisse aus den anderen Nierenfunk- 
tionspriifungen zumeist nichts Besonderes hervorzuheben. Nur bei 
einigen Fiilien von Prostatahypertrophie und einem Fall von Prostata- 
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krebs (Fall 105 und 107 bis 109) war der Unterschied zwischen den 
Refraktionswerten des Harns und des Blutserums etwas grisser. 

Was nun den Brechungsindex des Blutserums bei meinen oben er- 
wihnten Fillen chirurgischer Nierenerkrankungen betrifft, so konnte 
ich zwischen diesem Wert und der Schwere und Funktionsstérung der 
Nieren einerseits und den Refraktions- und den Kryoskopiewerten 
oder dem Harnstoffgehalt des Bluts anderseits keinen Parallelismus 
nachweisen. Es gab vielmehr Fiille mit einem Gegensatz zwischen 
den Refraktions- und den Kryoskopiewerten, wie schon Goldammer 
bemerkt hatte. 

Wir wissen, was auch Minder erwihnt, dass man bei den durch Urete- 
renkatheterismus ausgefiihrten Nierenfunktionspriifungen aus technischenGriin- 
den leider nicht mit absoluten Werten rechnen kann und sich deshalb mit Ver- 
gleichswerten begniigen muss. Ferner ist bekannt, dass beim Ureterenkathe- 
terismus reflektorische Polyurie oder Oligurie, oft von beiderseitiger Natur, 
auftreten kann. Deshalb haben wir es bei der Analysierung einer kleinen Harn- 
menge nur mit der Messung eines zeitlichen Zustandes der Einzelnierenfunk- 
tion zu tun, Es geniigen uns hierbei schon Vergleichswerte. Dass eine rela- 
tive Differenz in den Refraktionswerten zwischen gut und schlecht funktionie- 
renden Nieren besteht, wurde schon von Furtwaengler, Minder und Szili 
festgestellt. 

Dass bei der Refraktometrie des separierten Harns besonders etwaige Bei- 
mengung von Fliissigkeit im Nierenharn, wie z.B. Spiilfliissigkeit im Urete- 
renkatheter, streng vermieden werden muss, wurde schon von Minder und 
Szilihervorgehoben. Ich méchte hier nur bemerken, dass auch ich bei mei- 
nen Untersuchungen des durch Ureterenkatheterismus getrennt aufgefangenen 
Harns hierauf grosse Sorgfalt-gelegt habe. 

Nach Szili kann der Brechungsindex durch Eiweiss stark beein- 
flusst, d.h. erhjht werden. Deshalb miissen wir, vorausgesetzt, dass 
eine gentigende Menge Harn zur Verfiigung steht, bei der Refrakto- 
metrie des Harns das Eiweiss entfernen. Durch 0,1% Eiweiss wird 
nach dem Autor der Brechungsindex im Mittel nur um 0,0 002 erhéht, 
und so kleine Fehler kann man bei klinischen Untersuchungen um- 
beachtet lassen, weil sie vom praktischen Standpunkt aus belanglos 
sind. Jedoch miisse man auch bei griésserer Eiweissmenge nicht un- 
bedingt enteiweissen, falls sie niimlich beiderseits anniihernd gleich 
gross sei. Dieser Autor benutzte zur Enteiweissung anfangs etwa 
20% ige Sulfosalicylsiure, spiiter aber ausschliesslich die Essigsiiure- 
kochprobe (vorher Aufkochen des Harns, nachher Zusatz einer etwa 
10% igen Essigsiure), weil die Essigsiiure, entgegen der Sulfosalicy]- 
siiure, den Brechungsindex des Harns nur unbedeutend erhéht. Wich- 
tig ist, dass den zwei Harnen von gleicher Menge zur schwachen An- 
siuerung des Harns eine gleiche Siuremenge zugesetzt wird. Min- 
der und Furtwaengler gebrauchten zur Enteiweissung des Harns 
eine komplizierte Abdampfungsmethode, die sich in der Praxis und be- 
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sonders bei sehr kleiner Menge des separierten Harns schwer anwen- 
den liisst. Ich habe vor der Refraktometrie des Harns den Harn nicht 
enteiweisst, denn die Menge des separierten Nierenharns gentigte dazu 
oft nicht, und die im Harn enthaltenen chemischen Bestandteile kinnen 
bei der Eiweissfiillung unter Umstiinden mitfortgerissen werden. 
Auch bei der Refraktometrie des Gesamtharns habe ich, wie oben an- 
gegeben, aus diesem Grunde den nativen Harn verwendet. 

Rado und Deutsch haben bei ihrem Versuch der Harnstoffbelastung un- 
ter Harnseparierung ihre Ergebnisse mit den Refraktionswerten (von Szili 
untersucht) verglichen. Furtwaengler hat bei den separierten Harnen gleich- 
zeitig mit der Refraktometrie auch die Chlorid- und Harnsiurebestimmung 
ausgefiihrt. Siamtliche Ergebnisse wurden hierbei mit denen der Chromocy- 
stoskopie verglichen. Minder und Szili haben auch bei ihren refraktometri- 
schen Untersuchungen gleichzeitig noch die Ergebnisse aus den Bestimmungen 
des spezifischen Gewichts und der Gefrierpunktserniedrigung des Harns und 
die aus den anderen Nierenfunktionspriifungsmethoden, und zwar vor allem der 
Chromocystoskopie, beriicksichtigt. Diese Autoren kamen dann zu dem Sch- 
luss, dass die Refraktometrie des separierten Harns eine gut anwendbare 
Methode zur Nierenfunktionspriifung bilde und besonders fiir sehr kleine Harn- 
mengen geeignet sei. Die Refraktometrie der durch Ureterenkatheterismus 
separierten Harne zusammen mit den anderen iiblichen Untersuchungsmetho- 
den (Kryoskopie, Chromocystoskopie, Mikroskopie des Harns, Réntgenunter- 
suchung usw.) ist nach Szili bei chirurgischen Nierenerkrankungen eine sehr 
geeignete, ergiinzende Methode zur Funktionspriifung der Niere,und hauptsiich- 
lich ist dabei die Refraktionsdifferenz von Wichtigkeit. 

Es wurde bei meinen 39 chirurgischen Nierenkranken 41 mal Ure- 
terenkatheterismus ausgefiihrt und der Einzelnierenharn aufgefangen. 
Dabei wurde in der griésseren Mehrzahl der Fille doppelseitiger Ure- 
terenkatheterismus mit oder ohne Einfiihrung eines Katheters in die 
Blase ausgefiihrt. In wenigen Fillen musste man sich hierbei mit 
einseitigem Ureterenkatheterismus und der Benutzung eines gleich- 
zeitig eingefiihrten Blasenkatheters begniigen. 

Es fanden sich unter meinen Fiillen mit separierten Harnen 19 
Faille von Nierentuberkulose, 2 von Nieren- u. Uretersteinkrankheit, 
2 von Nierengeschwiilsten, 3 von Wanderniere, 2 von Hydronephrose, 
5 von sog. chronischer hiimaturischer Nephritis (6 Untersuchungen) 
und 6 von nichttuberkuléser Pyelitis (7 Untersuchungen). Davon 
kamen 20 Fiille zur Operation. Bei allen meinen Fiillen wurden an 
den innerhalb eines bestimmten Zeitabschnitts separierten Einzelnie- 
renharnen ausser dem Brechungsindex auch ihre Menge, ihr spezifi- 
sches Gewicht, ihre Gefrierpunktserniedrigung und ihr Harnstoffge- 
halt bestimmt. Ausserdem habe ich bei Bewertung der Refraktions- 
werte des separierten Harns, wie schon erwiihnt, auch die Ergebnisse 
aus der Indigkarmin- und Phenolsulfophthaleinprobe und den sonsti- 
gen Nierenfunktionspriifungsmethoden und der Pyelographie sowie 
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den Operationsbefund beriicksichtigt. Ich werde nur wenige Fiille 
als Beispiele in Tabelle III wiedergeben. 


Tabelle III. 


Die Refraktometrie bei separierten Nierenharnen. 
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Unter meinen 19 Nierentuberkulosefillen, von denen 13 nephrek- 
tomiert wurden, fanden sich die Werte des Brechungsindices des se- 
parierten Harns in der grésseren Mehrzahl der Fille auf der erkrank- 
ten Seite mehr oder minder herabgesetzt. Diese Herabsetzung der 
Refraktionswerte auf der erkrankten Seite entsprach im grossen und 
ganzen den Ergebnissen aus den Bestimmungen des spezifischen Ge- 
wichts, der Gefrierpunktserniedrigung und des Harnstoffgehalts des 
erkrankten Nierenharns, sowie auch denen aus der Indigkarmin- und 
Phenolsulfophthaleinprobe. Auch der Befund bei der Operation lie- 
ferte eine Stiitze fiir die Richtigkeit der obigen Annahme. Als Aus- 
nahme ist hervorzuheben, dass bei einigen meiner Fiille von Nieren- 
tuberkulose der Brechungsindex auf der erkrankten Seite keine merk- 
liche Abnahme, ja sogar eine Erhéhung aufwies. Auch die Refrak- 
tionsdifferenz und der Unterschied der Gefrierpunktserniedrigung oder 
des Harnstoffgehalts des separierten Harns standen im Gegensatz zu- 
einander. Als Beispiel sei hier Fall 49 (vgl. Tabelle III) erwihnt, bei 
dem der Brechungsindex des separierten Harns auch auf der erkrank- 
ten Seite den gleichen Wert wie auf der gesunden zeigte. Dies kénnte 
vielleicht teilweise auch vom Gebrauch nativen Harns herriihren, bei 
dem der Refraktionswert durch etwaige Beimengung von Blutbestand- 
teilen aus der Ureterwandung infolge ihrer mechanischen Schidigung 
durch den Katheter erhéht sein kinnte. Anderseits gab es einen Fall 
(Fall 111), bei dem trotz der Kleinheit des Tuberkuloseherdes in der 
Papillenspitze der Brechungsindex auf der erkrankten Seite deutliche 
Abnahme zeigte. Das Ergebnis stimmte hierbei auch mit denen aus 
der Kryoskopie, der Harnstoffbestimmung sowie den anderen Metho- 
den der Nierenfunktionspriifungen und mit dem Operationsbefund 
tiberein. 

Bei meinen Fiillen von Nieren- und Uretersteinkrankheit und von 
Nierengeschwiilsten (vgl. Fall 81 und 115 in Tabelle II) waren die 
Refraktionswerte des separierten Harns auf der erkrankten Seite merk- 
lich vermindert, wiihrend das spezifische Gewicht, der Gefrierpunkt 
und der Harnstoffgehalt des Harns nicht immer dasselbe Verhalten auf- 
wiesen. Bei der’sog. Nephritis chronica haematurica kann ich tiber 
die Refraktionswerte des separierten Harns nichts Bestimmtes sagen. 
Bei 3 Fiillen von Wanderniere (siehe Fall 84 und 85 in Tabelle IT1), 
bei denen sich ein Unterschied in der zwischen beiden Nieren durch 
andere Funktionspriifungsmethoden kaum nachweisen liess, ergab die 
Refraktometrie des separierten Harns beiderseits anniihernd gleiche 
Werte. Dasselbe Verhalten wurde auch bei der Gefrierpunktsernie- 
drigung und beim spezifischen Gewicht des Harns bemerkt, wiihrend 
der Harnstoffgehalt des separierten Harns beider Nieren stark von- 
einander abwich. Bei meinen Hydronephrosefillen (siehe Fall 116 
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und 87 in Tabelle II) konnte ich trotz Katheterisierens der kranken 
Niere keinen Tropfen Urin aus dieser Seite bekommen. Die Indig- 
karminprobe zeigte das Fehlen der gefiirbten Strahlen auf der erkrank- 
ten Seite, und bei der Operation wurde starke hydronephrotische Ver- 
édung des betreffenden Nierenparenchyms und vollstiindiger Ver- 
schluss des entsprechenden Ureters festgestellt. Daraus konnte ich 
riickschliessen, dass der aufgefangene Blasenharn ausschiliesslich aus 
der gesunden Niere stammte und ihm etwa in der Blase zuriickge- 
bliebene Spiilfliissigkeit beigemengt war. Der Unterschied zwischen 
den Refraktionswerten der beiderseitigen separierten Harne kinnte 
davon herriihren. 

Szili hat darauf hingewiesen, dass die durch gesunde Nieren- 
paare in demselben Zeitabschnitt abgesonderten und separierten 
Harne annihernd gleiche Brechungsindices zeigen. Die Refraktions- 
differenz bei gesunden Nieren schwankt nach dem Autor zwischen 0 
bis 0,0 005. Gleiches konnte ich auch bei meinen Fiillen von Wander- 
niere feststellen, bei denen beide separierte Nierenharne ausser dem 
Brechungsindex auch im spezifischen Gewicht, Kryoskopiewert und 
Harnstoffgehalt fast keinen oder nur minimalen Unterschied aufwiesen. 

Was nun den relativen Unterschied in den Refraktionswerten an- 
belangt, so geht seine Grisse nach Minder parallel mit dem funktio- 
nellen Unterschied, der zwischen zwei gut und schlecht funktionie- 
renden Nieren besteht. Die Unterschiede unter 0,0 010 sind nach 
dem Autor diagnostisch ohne Bedeutung; Unterschiede von 0,0 010 
bis 0,0 030 bedeuten schon eine funktionelle Strung, berechtigen aber, 
ohne andere Anhaltspunkte, noch nicht zur Nephrektomie. Die fiir 
Vornahme der Nephrektomie sprechenden Differenzen sollen in den 
meisten Fillen zwischen 0,0 040 bis 0,0 060 liegen. Szili schrieb 
meistens den Refraktionsdifferenzen von etwa 0,0 022 an besondere 
Bedeutung zu. Diese Annahme der Autoren betreffs der Bewertung 
der Refraktionsdifferenzen bei chirurgischen Nierenerkrankungen 
kann ich auch auf Grund meiner obigen Ergebnisse im grossen und 
ganzen bestiitigen. 

Die Unbrauchbarkeit des Blasenharns bei der Refraktometrie des 
separierten Harns wurde von Szili hervorgehoben. Auch bei meinen 
Fillen wurde der Blasenharn oft mit der in der Blase zuriickbleiben- 
den Spiilfliissigkeit vermischt gefunden. Das kann man gleich aus 
einigen Fiillen in Tabelle III bemerken. Trotzdem méchte ich auch 
hervorheben, dass es Fiille gab, bei denen ich durch Refraktionsdiffe- 
renz zwischen dem katheterisierten Nierenharn und dem gleichzeitig 
aufgefangenen Blasenharn bei einseitigem Ureterenkatheterismus 
wertvollen Aufschluss tiber den Funktionszustand der kranken Niere 
gewinnen konnte. 
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Auf Grund meiner obigen Untersuchungsergebnisse michte ich 
vor allem als Vorzug der Refraktometrie des separierten Harns bei 
chirurgischen Nierenerkrankungen hervorheben, dass man bei ihr mit 
einer sehr kleinen Harnmenge, im Notfall nur mit einigen Tropfen 
Harn und doch mit Exaktheit arbeiten kann. Deshalb kann die Re- 
fraktometrie des separierten Harns besonders bei solchen Fiillen als 
Ergiinzung der verschiedenen anderen, bisher tiblichen Funktionsprii- 
fungsmethoden der Niere angewendet werden. 


Schlussfolgerungen. 


1. Ich habe im ganzen bei 120 Fiillen die Refraktometrie des Ge- 
samtharns und des durch Ureterenkatheterismus separierten Nieren- 
harns im Vergleich mit dem spezifischen Gewicht, der Gefrierpunkts- 
erniedrigung und dem Harnstoffgehalt des Harns angestellt. Bei der 
Refraktometrie des Gesamtharns wurden auch der Brechungsindex, 
die Gefrierpunktserniedrigung und der Harnstoffgehalt des Blut- 
serums bestimmt. Bei siimtlichen chirurgischen Fiillen, unter denen 
sich auch katheterisierte Fille fanden, wurden bei Bewertung der Re- 
fraktionswerte auch die Ergebnisse aus den verschiedenen anderen bis- 
her tiblichen Methoden der Nierenfunktionspriifung, wie der Chro- 
mocystoskopie, Phenolsulfophthaleinprobe, Harnstoffbestimmung des 
separierten Harns, der Bestimmung der Ambardschen Konstante 
und des Mc Leanschen Urea-Indices und der Pyelographie, und, wenn 
méglich, auch der Operationsbefund beriicksichtigt. Die Refrakto- 
metrie habe ich mittels des Pulfrichschen Eintauchrefraktometers 
bei 17,5°C vorgenommen. 

2. Bei meinen 40 Nierengesunden betrugen die Refraktions- 
werte des Harns zwischen 1,3 359 und 1,3 441, durchschnittlich 1,3 
400. Hierbei schwankten die des Blutserums zwischen 1,3 469 und 
1,3 521 und betrugen durchschnittlich 1,3 495. Bei Wasserdiurese ge- 
sunder Nieren habe ich festgestellit, dass der Brechungsindex bei den 
einzelnen, in bestimmten Zeitabschnitten nach Wasserzufuhr gesam- 
melten Harnportionen beinah mit dem spezifischen Gewicht, nicht 
immer aber mit dem Kryoskopiewerte parallel ging. Die Kurve des 
Harnstoffgehalts des Harns wich hierbei von der des Brechungsindi- 
ces ab. 

3. Bei meinen Einnierigen, die friiher wegen einseitiger Nieren- 
erkrankung nephrektomiert waren und sich guten Befindens erfreu- 
ten, war der Brechungsindex des Harns im allgemeinen etwas nied- 
riger als bei meinen Nierengesunden ; er betrug durchschnittlich 1,3 
385. Hierbei zeigten das spezifische Gewicht, die Gefrierpunktser- 











Zur Refraktometrie des separierten Harns 161 


niedrigung und der Harnstoffgehalt des Harns meistens auch kleinere 
Werte. Dagegen war der Brechungsindex des Blutserums hierbei 
etwas hiher als bei Nierengesunden und betrug durchschnittlich 1,3 
504. Bei einem Fall, der nur eine funktionierende Niere bei voll- 
kommener tuberkuliéser Zestérung der anderen besass und eine meh- 
rere Tage andauernde Anurie erlitten hatte, war der Brechungsindex 
des Harns niedriger und der des Blutserums héher (nD 1,3 529). 

4. Bei meinen 50 Fiillen chirurgischer Nierenerkrankungen, un- 
ter denen sich 28 Nierentuberkulosen und 22 sonstige verschiedene 
chirurgische Nierenleiden fanden, blieben die Refraktionswerte des 
Gesamtharns bei Lokalisation des Leidens in der einen Niere mit un- 
versehrter Arbeitsleistung der anderen innerhalb der oben angegebe- 
nen normalen Werte. Das spezifische Gewicht und die Gefrierpunkts- 
erniedrigung des Harns verhielten sich auch hierbei wie die Refrak- 
tionswerte. Der Harnstoffgehalt des Harns war hierbei grisseren 
Schwankungen unterworfen. Bei beiderseitigen Nierenleiden mit 
mehr oder weniger starker Niereninsuffizienz waren die Brechungs- 
exponenten, iihnlich wie bei den Kryoskopiewerten, relativ klein beim 
Harn und relativ gross beim Blutserum. Dasselbe wurde auch bei 
Fiillen von Prostatahypertrophie mit Funktionsschiidigung der Nieren 
beobachtet. Der Brechungsindex des Blutserums zeigte manchinal 
auch bei starker Niereninsuffizienz keine Erhéhung. 

5. Was nun die Refraktometrie des durch Ureterenkatheteris- 
mus separierten Harns betrifft, so habe ich sie bei 39 Fiillen chirur- 
gischer Nierenerkrankungen (19 Nierentuberkulosen und 20 sonstige 
chirurgische Nierenerkrankungen) angestellt. Die Refraktionsdiffe- 
renz war minimal oder kaum vorhanden bei fast gleichem Funktio- 
nieren beider Nieren wie bei Wanderniere leichten Grades. Bei der 
einseitigen Erkrankung der Nieren wurden jedoch die Refraktions- 
werte auf der erkrankten Seite mehr oder weniger herabgesetzt ge- 
funden, so dass dann die Refraktionsdifferenz zahlenmiissig oft deut- 
lich zum Ausdruck kam. Die Ergebnisse aus der Refraktionsdiffe- 
renz deckten sich im grossen und ganzen mit denen aus den oben 
erwihnten anderen Methoden der Nierenfunktionspriifung, vor allem 
auch aus der Indigkarminprobe und mit dem Befund der Pyelographie 
und der Operation. Selten gab es hingegen Fiille, bei denen trotz 
einseitiger Erkrankung kein Refraktionsunterschied zwischen beiden 
separierten Harnen bemerkt wurde. Im grossen und ganzen kann ich 
aus meinen Ergebnissen die Angaben von Minder und Szili tiber die 
Refraktionsdifferenzen fiir die Annahme der erkrankten Seite der Nie- 
ren bestitigen. 

6. Aus meinen obigen Untersuchungsergebnissen hebe ich vor 
allem als Vorzug der Refraktometrie des separierten Harns bei chirur- 








162 Sh. Hanzawa 


gischen Nierenerkrankungen hervor, dass man hierbei mit einer weit 
kleineren Harnmenge als sonst, im Notfall sogar nur mit einigen 
Tropfen und doch mit Exaktheit arbeiten und ihre Ergebnisse, beson- 
ders die Refraktionsdifferenzen als Ergiinzung der verschiedenen an- 
deren, bisher tiblichen Methoden der Nierenfunktionspriifung anwen- 
den kann. 
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Hyperglycaemic Action of 3-Dimethyltelluronium Dichloride. 


By 


TOSIMITU KAIWA. 
(i fa Fl 2%) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 
Tohoku Imperial University, Sendat.) 





On giving #-dimethyltelluronium dichloride to cats, dogs and 
rabbits Cow and Dixon,” about ten years ago, came to distinguish an 
immediate rise and also a secondary one in the blood pressure. While 
the primary rise is, according to these authors, due to the stimulation 
of the medulla oblongata, the secondary and more profound elevation 
occurs in decerebrated animals and in animals in which the whole 
central nervous system has been paralysed by means of some drugs. 
And this secondary rise they attributed to its direct action upon the 
suprarenal glands augmenting the liberation of epinephrine, because 
no secondary rise of blood pressure resulted on applying /-chloride 
when the suprarenals were removed, whereas the double splanchnico- 
tomy did not materially influence this secondary pressor action of the 
drug. Thus they were able to find a drug possessing a peculiar, in- 
teresting action upon the suprarenal medulla itself. 

This report of Cow and Dixon has been made the starting point 
of the present investigations which dealt with the glycaemic ability 
of the drug. 

§-dimethyltelluronium dichloride (CH;),TeCl, employed in the 
present investigation was prepared according to Veron” in the Labo- 
ratory of Analytic Chemistry of this University. I take this oppor- 
tunity to express my grateful acknowledgement to Professor M. Koba- 
yashi, Head of that Laboratory, and Dr. T. Kat6 for their kind di- 
rection in this preparation. The pureness of §-dimethyltelluronium 
dichloride was assured by means of the examination of its melting 
point (134°C) by Dr. Katé. 





1) Cowand Dixon, J. Physiol., 1922, 56, 42. 
2) Veron, J. Chem. Soc. London, 1920, 117, 86. 
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In order to avoid decomposition, 8-dimethyltelluronium dichlo- 
ride was freshly dissolved in 1 c.c. or 2 c.c. of absolute alcohol 
(Merck), and injected into the ear vein or subcutaneously. About one 
week or more previous to the experiment the great auricular nerve on 
one side was sectioned in order to draw blood samples from the ear 
vein without causing pain. Blood sugar was assayed by the method 
of Hagedorn and Jensen. In the majority of the cases the obser- 
vations were made 4-7 hours after the injection. 

For the experiments normal, doubly splanchnicotomized, uni- and 
bilaterally suprarenalectomized rabbits, and normal dogs were em- 
ployed. Feeding and treatment of these animals were carried out as 
usual in this laboratory. 


RESULrtTs. 


Prior to presentation of the chief outcome, i.e. blood sugar matter, some 
words may be said on the intravenous minimum lethal dose of §-dimethyltellu- 
ronium to the rabbit and the poisoning symptoms. 

The data from the rabbits which died within a short time after receiving 
$-dichloride are summarized in the following small table. 























TasLe I. 
| $-dimethyltelluronium 
a | Body Duration | dichloride (mgrms.) m 
sex of Date | weight of | Survival 
haere 1 | ; (kil injection | per kilo | (minutes) 
— | (kilos) (seconds) total | of body 
| weight 

33 16. XI. ’28 1.85 30 5.0 2.65 | 1 

43 | 20. XI. "28 2,32 25 2.5 | 1.08 22 

62 | 26, XI. ’28 2.38 30 2.5 1.06 | 6 

7 9 26. XI. 28 213 | 27 2.0 | 0.94 65 

93 | 26.XII’28 | 1.96 30 18 | 0.92 | 7 

10 9 | 27. XII. ’28 1.85 37 1.6 0.86 6 

11 9 | 28, XII. ’28 1.94 20 145 | 0.75 ll 


‘ 


With the remaining rabbits, that is when 0.71 mgrm. §-dichloride per kilo 
or a smaller amount was given, we were able to carry out the observation for 
a sufficient length of time, and the most of them were sacrificed by a blow on 
the neck to terminate the experiment. Thus the intravenous M.L.D. of this 
drug for the rabbit has been noted as 0.75 mgrm. per kilo of body weight. 

In the case of subcutaneous application 30 mgrms. per kilo were proved 
lethal within 5 hours for a normal rabbit and 3 hours for a doubly splanchnicoto- 
mized one, while 10 mgrms. per kilo was quite insufficient to kill rabbits, 20 
mgrms. per kilo were applied only to a single case of the doubly denervated 
and it proved non-lethal. 
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Normal dogs all survived well 6 mgrms. §-d. per kilo, but one of three in- 
dividuals which received 7 mgrms. per kilo died in quite a short time, as two 
minutes, after injection. 

The rabbits responded with vivid manifestation of various symptoms to an 
intravenous administration of §-d. It was demonstrable that the variety of 
symptoms, their intensity as well as duration depend upon the dose given, al- 
though, on the other hand, individual variation must be admitted in eliciting the 
symptoms. 

Soon after the intravenous injection of §-d. 0.5-0.7 mgrm. per kilo the res- 
piration became deep and the muscles of the whole body were soft to the touch. 
The animal had difficulty in standing, and lay down on its side, and scarcely 
responded to a pain evoking stimulation, looked drowsy and torpid. Sometimes 
paralysis of the legs and twitching of the muscles were observed during the ex- 
periment. On applying a further large dose of the drug, over 0.75 mgrm. per 
kilo, the muscles were thrown into twitching, which continued in certain cases 
for a while after the failure of respiration. Respiration became deeper and 
deeper, the head bent backward and cramps in the legs occured, later opistho- 
tonus and convulsions which were followed by unconsciousness were be ob- 
served. Finally the breathing of Cheyne-Stokes’ type took place. These 
clinical symptoms reached their height in all cases from one to thirty minutes. 
And such animals without any exception were brought to death. Whena small 
quantity, under 0.4 mgrm. per kilo, was dosaged no other symptoms than de- 
pression, deep respiration, and the specific odour of the breath, a well known 
matter, were elicited, and then the animal began to recover gradually, finally 
at the end of the experiment it showed a normal appearance. It is scarcely 
necessary to add here that no vomiting has been noted in the present experi- 
ments with rabbits, contrary to those with dogs. 


I. 


Action of 3-dimethyltelluronium dichroride applied 
intravenously to normal rabbits. 


§-d. dissolved in 1 ¢.c. or 2 c.c. of absolute alcohol was applied to 
the animals; therefore the same amount of the vehicle was tried on 
some normal rabbits. In the course of 3-5 hours no fluctuation oc- 
curred in the concentration of the blood sugar, or their body tempera- 
ture or frequency of respiration and pulse. The fluctuation of blood 
sugar content after the administration of §-d. may be regarded as the 
result of injection of this drug itself. 

In normal rabbits 8-d. was injected in a dose of 0.30-0.70 mgrm. 
per kilo of body weight. 

For illustrating the general course of the experiments an exam- 
ple will be presented in full detail, and the results of the blood sugar 
content are summarized in Table II. All the tables are given at the 
end of this paper. 

0.50-0.70 mgrm. of 3-d. was proved as effective in evoking a hy- 
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Examete I. 
Rabbit No. 15. @. 23.1.1929. 1.56 kilos. 


10. I. 1929. Ln. auricularis magnus divided. 











. 1] 8 aed! ast © | 
22_|,3 l23 als $a] §_ 
Time (355/369 3-3 Flgy lt 3 Experimental process and others. 
Se-Me es sie gs) 3 
5) Pas =e 

10: 3a.m. 9 | 38.5/ 78 | 198 | 

10:10 | 0.111 

10:17 9 38.5 72 198 | | 

10:25 | } | Injected 1.1 mgrms. $-dimethyltelluro- 
| nium dichloride in 1 ¢.c. of absolute 
| | | alcohol into r. ear vein in 40” (=0.71 
| | | } | mgrm. per kilo of body weight). 

10:26 9 | 385 | 66 | 204 | Immediately after injection respiration 
| | | | became deep. Odour of garlic in breath 
| noticed. Rabbit laid down on its side. 

10:30 } | 0.111 | Muscle asthenia. 

10:40 10 | 384) 66 204 | 

10:53 | | 0.119 

11: 0 10 | 382/ 60 | 240 | | Rabbit stood up. 

11:23 10 | 37.7 54 | 210 

11:30 | 0.143 

11:40 10 | 37.1; 48 | 216 | 

11:50 | 0.146 | 

12: 3p.m.) 11 | 37.1 | 48 | 216 

12:37 | 0.148 | 

1: 0 | | | | 0.188} 

1: 5 12 37.3 | 48 | 222 | Odour of garlic in breath somewhat de- 

| creased, 

1:40 12 | 38.0) 48 | 240 

1:50 0.138 

2: 0 13 | 38.2 48 | 228 

2:30 0.129 | 

3:10 | | 0.115 

3:12 13 | 38.5 | 48 222 | | 

4: 0 | 0.116 

4:15 | | Sacrified to terminate the observation. 


perglycaemia, that is to say, the blood sugar content increased from 
the initial value of 0.100-0.113% to the acme noted as 0.127-0.234 %, 
mean 0.178% in’ about 14-2 hours after the injection, and the hyper- 
glycaemic period lasted about two to four hours. The hyperglycaemia 
occurred so gently, that it began to appear distictly 3-1 hour after 
the injection, as Example I shows, but only in a single case, Rabbit 
No. 14, hyperglycaemia was already observed within five minutes 
after the administration. Before injection the blood contained the re- 
ducing substance in 0.103%, 4 minutes after 1.0 mgrm. §-d. in 1 c.c. 
alcohol, viz. 0.68 mgrm. f-d. per kilo the concentration was estimated 
as 0.13426, 32 minutes later 0.175%, and further increasing the peak 
0.202% was reached 1:45 after injection, then it was apt to decrease 
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rather rapidly so that about 3.5 hours after injection the initial value 
was wholly recovered, but the breath was still tainted at that time. 

In the rabbits given in Table I, which received an excessive dose 
of poison as 0.75-2.65 mgrm. per kilo intravenously and died soon or 
about one hour after, the blood was taken from the inferior cava vein 
under the liver immediately after death; the bloods were found to con- 
tain sugar in a large concentration as 0.195-0.240%. 

The dose under 0.40 mgrm. per kilo might be taken to be far less 
effective upon the blood sugar level, it remaining either wholly un- 
changed or showing only a trace of increasing (Rabbit Nos. 5, 8, 
12,16and 18.) In these cases poisoning symptoms were not fully deve- 
loped, there could be detected only depression, asthenia of muscles, and 
alliaceous odour in the breath, from which the animals recovered be- 
fore long. 

During the hyperglycaemic period the body temperature was in- 
variably reduced. 


II. 


Action of 8-dimethyltelluronium dichloride applied 
subcutaneously to normal rabbits. 


Now hypodermical introduction of §-d. was tried on normal rab- 
bits; and this set of experiments affords indeed the control on the 
splanchnicotomized or suprarenalectomized rabbits, which will be 
given below. . 

8-d. was freshly dissolved in 1 c.c. of absolute alcohol and injected 
under the skin, in a dose of 0.8-30 mgrm. per kilo of body weight. 
The observation was continued in every case 5-7 hours after the ad- 
ministration. In the case of No. 27 the amount of drug was so large 
that 2 c.c. of absolute alcohol was needed for dissolution. 

A few minutes after §-d. was administered under the skin the cha- 
racteristic alliaceous odour became quite noticeable in the breath expi- 
red and it continued throughout the whole experiment. The poison- 
ing symptoms after subcutaneous injection were almost similiar to 
those referred to in the previous division, but far less effective : that 
is to say, general depression, muscular asthenia as well as garlic odour 
in the breath were observed. Death did not occur with a dose up to 
10 mgrms. /-d. per kilo of body weight. But in No. 27 a large amount 
of the drug, as 30 mgrms. per kilo, was given in order to establish 
severe poisoning. Such heavy poisoning caused the twitching of 
muscles, paralysis of the legs, and the convulsions preceding death. 

When an ample amount of the drug was given, as Table III shows, 
an augmentation in the blood sugar content after hypodermical admi- 
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Exampte II. 
Rabbit No. 25. 9. 


29. IT. 1929. 1.67 kilos. 


L n. auricularis magnus divided. 





Time 


10:20 a.m, 
10:35 
10:40 
10:45 
10:55 


10:56 

11: 0 
11:15 
11:17 
11:20 
11:35 
11:40 
11:50 
12: Op.m. 
12:10 
12:20 
12:30 
12:40 
12:50 

1:0 
:20 
:B0 
740 
750 
2:0 

2:10 
2:20 
2:30 
2:40 
2:50 p.m. 
3:0 
3:10 
3:20 
3:40 
3:50 
4:0 
4:20 
4:40 
5:0 

40 
50 


— tt et 


5: 








Room 
temperature 


16 


16 


Body 


(°C.) 
temperature 


(°C.) 
Frequency 
lof respiration 


36.8 96 
36.9 108 


84 


| 
37.0 | 66 
| 
| 
| 
| 
| 


(per min.) 


Rate of 


heart beat 


87.0 60 

37.2 54 

37.3 | 60 

37.4 | 60 | 
r+! 

37.8 | 48 | 

38.0 48 


38.2 | 60 


(per min.) 


180 | 


114 


294 


228 


192 


198 


186 | 


234 | 
242 | 
210 
198 


210 


204 


204 


210 


(%) 


Experimental process and others. 


| Blood sugar 





} 
0.108 | 
| 
| 


0.108 | 
Subcutaneously injected 16.7 mgrms. 6- 
dimethyltellaronium dichloride in 
| 1 c.c. absolute alcohol (=10 mgrms. 
| per kilo of body weight). 


0.108 | Odour of garlic in breath remarked. 

| Rabbit laid down on its side. 

| Deep respiration. Depressive state. 
0.108 | 

| Muscles of the whole body soft. 
0.124 | 


0.134 





0.139 | 


0,143 | 


0.148 | 


0.150 | 
Blood flow from ear vein very good. 
0.152 





0.154 
0.132 


0.122 | 


0.117 
Muscular asthenia. 





0.106 

| Odour of garlic in breath was yet no- 

| ticed. Sacrified to terminate the ob- 
servation. 
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nistration resulted, but more gradual and less effective in comparison 
with those of the previous section. £-d. of the dose under 0.8 mgrm. 
per kilo, which was equivalent to the lethal dose in the case of intra- 
venous injection, may be taken to be ineffective to cause the blood 
sugar increase. In such cases at the end of the experiments the speci- 
fic odour of garlic in the breath could scarcely be noticed. The fluc- 
tuation in the blood sugar content, occurring on hypodermical injec- 
tion of 8-d. in doses 1 to 10 mgrms. of per kilo, was of similiar features 
in all cases; namely, the blood sugar level remained practically un- 
altered at the first one hour after the injection, then gradually began 
to increase, that is, 3-4 hours after the injection the content increased 
to the maximum, whereupon the level descended step by step and 
53-6 hours the hyperglycaemia tended to disappear. Only in Rabbit 
No. 27, which received 30 mgrms. -d. per kilo, the blood sugar in- 
creased more and more, so that it was estimated at 3 hours after the 
subcutaneous administration as 0.181% and finally death ccecurred 
one hour Jater. In this case the blood was collected from the ear vein 
with great difficulty. As soon as possible after death the blood was 
obtained by heart puncture, sugar content of which was estimated as 
0.282%. In these animals the maximum of hyperglycaemia was 
0.122-0.181%, average 0.15%. The dose has some bearing upon the 
magnitude of hyperglycaemia, roughly speaking. 

The body temperature usually fell temporarily after the injection, 
but without exceeding two degrees. Finally it sometimes exceeded 
the initial value a little. 


II. 


Action of 8-dimethyltelluvonium dichloride applied subcutane- 
ously to bilaterally splanchnicotomized rabbits. 


In order to see whether or not the hyperglycaemia due to /-d. is 
of central mechanism, the above mentioned experimental procedures 
were repeated in the rabbits, in which the splanchnic nerves were 
bilaterally interfered with. 

In 6 rabbits the splanchnic nerves were bilaterally cut through 
the lumbar route, and a sufficient time, at least three weeks, was allow- 
ed to elapse before the administration of §-d. for degeneration of the 
nerves and the complete recovery of the body weight. In two in- 
stances (Nos. 34 and 35) 2 c.c. of absolute alcohol, and in the rest 1 c.c. 
was used as the vehicle. 

The symptoms elicited by §-d. applied hypodermically in the doub- 
ly splanchnicotomized rabbits were nearly the same as those in the 
normal ones, as the example shows. 
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ExametE III. 


Rabbit No. 34. 9. 28. VI. 1929. 2.00 kilos. 


11. VI. 1929. 1.86 kilos. Bilateral splanchnicotomy. 
12. VI. 1929. Ln. auricularis magnus divided. 














> ) 4 
E | € |pSles s 
: Bemeaeas £2\° S32) F— : 
Time Szo r- EO a-a FiS. = bi << Experimental process and others. 
$13 634 4-8 
11: Oa.m. 19 39.1 132 276 | 
11:10 | 0.108 
11:25 | Injected 40 mgrms. of 8-dimethyltelluro- 
nium dichloride in 2 c.c. absolute al- 
} cohol (=20 mgrms. per kilo of body 
weight) subcutaneously. 
11:35 0.108 | Odour of garlic noticed. Respiration 
became deep. 
11:40 20 38.4 156 252 
11:50 | 0.106} Depression. Blood flow from ear vein 
good. 
12: 0m. 20 38.3 150 240 
12: 8p.m. 0.124 | Rabbit tottered along. 
12:10 20 38.1 | 84) 228 Muscles soft. 
12:35 0.127 | Laid down onits side. Respiration en- 
feebled. 
12:55 | 0.139 | Muscles were thrown into twitching. 
1:0 20 37.4 | 66 228 
1:18 0.146 | Blood flow very slow. 
1:20 21 37.0, 84) 276 
1:33 0.168 | Unable to stand. 
1:38 21 37.0| 72 > 216 
1:55 0.148 
2:15 21 36.9 60 270 Respiration irregular. 
2:25 0.141 
3:0 0.113 
3:5 21 | 37.0 60 264 
3:10 | Twitching of muscles. 
3:30 
3:40 22 37.0 54 234 Twitching of the whole body. 
3:45 | 0.108 | Cramps of the front limbs. 
4:0 0.108 | Gritted teeth. 
4:3 | | | Sacrified to terminate the observation. 








As shown in the Table IV below given, hyperglycaemia after the 
administration of §-d. invariably occurred, but its magnitude was on 
an average, however, a little inferior to that in normal rabbits. The 
acme was reached as a rule 2 to 3 hours, and the hyperglycaemia dis- 
appeared 44-5 hours after administration. On going into particulars, 
4 splanchnicotomized rabbits responded to 10 mgrms. f-d. per kilo 
with an increase in the blood sugar concentration, the acme of which 
was 0.136-0.146%. In Rabbit No. 34, in which 20 mgrms. per kilo 
was dosaged, the blood sugar level increased to 0.168%, but in reality 
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it was not so high as expected from the development of severe symp- 
toms. Except a single case, Rabbit No. 35, no death occurred dur- 
ing the observation. In Rabbit No. 35, which was poisoned with a 
dose of 30 mgrms. per kilo f-d. the sugar concentration in the blood 
sample by heart puncture soon after the failure of respiration was es- 
timated as 0.264% 3 hours after administration. Some minutes be- 
fore death the blood from the ear vein was estimated to contain only 
0.149% sugar. 

The body temperature declined, though only a little, on poison- 
ing and after 4-5 hours regained its initial value or more. In No. 3d 
the body temperature lowered by degrees 3°C. 


IV. 
Action of 2-dimethyltelluronium dichloride applied subcu- 
tancously to suprarenalectomized rabbits. 


In determining whether or not the removal of the suprarenal 
glands has any effect upon the blood sugar content due to §-d. 5 rab- 
bits, deprived of double suprarenals 25 to 35 days previously, were 
injected with 10 mgrms. -d. per kilo. 

It was noticed that in the bilaterally suprarenalectomized rabbits 
the symptoms of poisoning developed much more severely than in 
normal rabbits under the same dosage: that is to say, the drug in a 
dose of 10 mgrms. per kilo invariably caused tremor, and unconscious- 
ness, and in some cases eventually death took place. Death occured 
in Rabbit Nos. 31, 36 and 41 in the night of the experiment, and in 
Nos. 33 and 42 at the end of the experiment of five hours. In these 
animals the blood was not obtainable from the ear vein at the middle 
of experimentation, so the saphena vein was exposed for collecting 
samples. 

Hypodermical administration of f-d. in a dose of 10 mgrms. per 
kilo invariably caused an increase of the blood sugar content in the 
present animals also, but the drug’s hyperglycaemic action became 
manifest as far inferior compared with the normal rabbits: the acme 
of hyperglycaemia, which was attained 2-3 hours after the administ- 
ration, was noted as 0.125-0.131%. The figures are also somewhat 
inferior to those obtained in the doubly splanchnicotomized rabbits 
by giving 10 mgrms. f-d. per kilo. 

Re the body temperature this set of animals behaved quite the 
same as the normal individuals. 

To two rabbits deprived of a single gland (Nos. 30 & 37 in Table V.) the 
drug was applied hypodeimically with the same dosage which resulted in an 
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Exampte IV. 
Rabbit No. 36. 9. 21. VI. 1929. 2.0 kilos. 


3. V. 1929. 1.87 kilos. R suprarenal gland removed. 
29. V. 1929. 1.95 kilos. R suprarenal gland removed. 
14. VI. 1929. Ln. auricularis magnus divided. 








Time (|g ES B ph 2-5 = 3% = | at Experimental process and others. 
Re-Pe-iessegsi 3 | 
3 ' et at Baca | 
9:17a.m.| 19 | 37.1 | 188| 246 
9:25 } } | 0.106 
9:30 | 19 37.1 | 162) 258 
9:35 | 0.1065 
9:50 | | Subcutaneously injected 20.0 mgrms. of 
| | | $-dimethyltelluronium dichloride in 
| | 1 c.c. of absolute aleohol (=10 mgrms. 
| | per kilo of body weight). 
9:54 | 19 37.0 | 114 228 
9:56 | | 0.106 Odour of garlic in breath noticed. 
10: 0 20 | 37.0 126 222 | Muscles were soft. 
10:10 | 0.111 , Generaldepression. Walking in wobble. 
10:30 | | 0.111 | 
10:35 | 20 36.9 | 150 264 | | Heart beat enfeebled. Deep breathing. 
10:57 | Blood flow from ear vein slow. 
11: 0 | 20 | 36.7 | 120 210 | Rabbit laid down on its side. 
11:32 | 0.115 
11:43 |} 20 | 36.4{| 108} 204 | | 
12: 3p.m. | 0.124 
12:5 | 21 | 363| 84| 192 
12:34 | | 0.131 | 
1:0 21 36.6 | 90! 216 
1:7 | | | 0.119| Paralysis of limbs. 
1:40 | 21 36.7 138 234 
1:43 | 0.117 Blood sample collected from saphena 
| | | | vein, 
2:25 | 0.108 
2:31 | 21 | 87.1] 150] 252 } 
3:7 0.104 | 


elevation of the blood sugar level in a degree not one whit less than that in 
the intact individuals, given in Table III (Nos. 25, 32 & 40). 

These examples may be taken as affording a certain evidence for 
assuming that the suprarenal gland is playing some role in causing 
the hyperglycaemia by the drug. 

For illustrating the effect of the splanchnicotomy and the supra- 
renalectomy the accompanying diagram, in which the blood sugar 
content is displayed in its actual size, is prepared from the data on 
three sets of rabbits which received subcutaneously alike 10 mgrms. 
§-d. per kilo. The solid line with solid circles indicates the average 
blood sugar in 3 normal rabbits (Nos. 25, 32 & 40 on Table III), the 


| Death took place in the night. 
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Average blood sugar content of rabbits, normal (solid line), doubly 
splanchnicotomized (dash line) and doubly suprarenalectomized (dash 
dot line), on receiving $-d. in the dose of 10 mgrms. per kilo body weight. 


dash line with light circles that in 4 doubly suprarenalectomized 
(Nos. 28, 29, 38 & 39 on Table IV), and the dash dotted line with light 
circles that in 5 doubly suprarenalectomized (Nos. 31, 33, 36, 41 & 42 
on Table V). 

Double splanchnicotomy or suprarenalectomy reduces the mag- 
nitude of hyperglycaemia due to §-d., and the latter in fact somewhat 
powerfully. While the peak of hyperglycaemia was seen in the nor- 
mal rabbits three hours after injection, the blood sugar level in the 
doubly suprarenalectomized ones was similar two hours after injection 
and one hour later. 


V. 
Action of 3-dimethyltelluronium dichloride applied 
intravenously on normal dogs. 


This time f-d. was injected into a saphena vein of 5 dogs, weigh- 
ing 4-7 kilos, in a dose of 6 mgrms. or 7 mgrms. per kilo, dissolved in 
2 c.c. absolute alcohol, in 20-50 seconds. The dogs were fed and treat- 
ed as usual in this laboratory, that is, as described in the previous paper 
from here. Some days prior to the actual experiments the great auri- 
cular nerve on one side was cut. 6 mgrms. per kilo of body weight 
was given to two dogs, and 7 mgrms. to the other three, one of which 
(No. 4) died of poisoning. In the latter immediately after injection 
the animal became excited with struggling, opisthotonos and irregu- 
lar breathing, and then ceased to breathe, the heart beat stopping 
about two minutes later. With the remaining four dogs we were 
able to carry out the observation for a sufficient length of time. 

Concerning the poisoning symptoms after administration, as gar- 
lic odour of the breath, deep respiration and development of depres- 
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Example V. 
Dog. 3. 2. 27. XI. 1929. 4.7 kilos. 


21. XI. 1929. Ln. auricularis magnus divided. 














£ Ea > 3 = 4 — 5 | 
Peas eae ice e- e | : 
Time $59 ls ay as Figs Fl Zs Experimental process and others. 
Ae eee se ss) 3s 
SE Bice i Diet hI : 
j | 
10:40 a.m, | 0.102 
10:50 | 15 | 38.9] 18 72 | 
11: 0 | 0.102 
11:10 } | Injected 32.9 mgrms. of $-dimethyltellu- 
| | | ronium dichloride in 2 ¢.c. absolute al- 
cohol (=7 mgrms. per kilo of body 
| | weight) into r. sapheneous vein in 60”. 
| Immediately after injection odour of 
} garlic in breath noticed. Respiration 
| | became deeper and laboured. Pupils 
| dilated. Salivation. Myasthenia. 
11:12 ; 15 38.7 24 132 Animal laid down on its side. 
11:24 | 0.117. Blood samples from ear vein was taken 
with great difficulty. 
11:35 Faeces passed. Animal stand up. 
11:40 | 16 | 386/ 24 | 174 
11:55 0.132 Urine passed, 
12:15p.m. 16 38.9 | 36 138 
12:35 0.154 Blood dark. 
12:40 | 16 39.0 | 42 180 | 
1:5 | | 0.177 
1:25 16 39.1 | 36 192 
1:30 | 0.161 | 
1:50 | 16 | 39.2] 30 162 
2:0 0.132 
2:10 16 | 39.3} 30 | 204 | 
2:25 | 0.129! 
2:30 | 16 | 39.4| 36 | 180| 
2:40 | | 0.110' Animal almost recovered. 
3:0 | 16 39.5 36 198 
3:20 | | | 0.106 
3:30 | 16 39.6 | 36 174 | Specific odour of breath was yet noticed. 
3:50 | | 0.104 | 





sion, this set of researches yielded no new features other than the 
cases of the rabbit set, and they are fully described in the papers of 
previous investigators of this drug. In these 4 dogs hyperglycaemia 
set in, and continued for about three hours after administration. The 
acme of the variation of the blood sugar content was found 1-2 hours 
after administration, and the level then decreased gradually, until it 
regained normal value 4-5 hours after administration. The maximum 
value of the blood sugar content was 0.156-0.177 %. 

In Dog. No. 4, poisoned with 7 mgrms. the drug per kilo and failed 
to breath two minutes later, the blood was taken from the cava vein 
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immediately after death; it was estimated to contain 0.301% sugar. 

The body temperature had a tendency to increase a little towards 
the end of experimentation, extending for about 4-5 hours after in- 
jection. 


SUMMARY. 


8-dimethyltelluronium is capable of causing a hyperglycaemia. 
In rabbits 0.5-0.7 mgrm. per kilo of body weight was proved as effec- 
tive in doing so when applied intravenously ; 0.75 mgrm. as the mini- 
mum lethal dose. Hypodermically about 1 mgrm. per kilo or more 
must be applied in order to evoke an increase in the blood sugar con- 
centration. Double splanchnicotomy or double suprarenalectomy 
acts to reduce the magnitude of hyperglycaemia due to /7-d. to some 
extent, and the latter somewhat powerfully. 

6 to 7 mgrms. f-d. per kilo, intravenously applied, was proved 
also to have a hyperglycaemia action in dogs. 


Taste II. 


Blood sugar fluctuation of the rabbits after intravenous injection of 
B-dimethyltelluronium dichloride. 
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149/16. I. ’29] 1.48] 32] 1.0} 0.68) 0.100] 0.202) 13 88.5 | 38.0-37.0-38.7| 9-14] 44 
159/23. I. °29/) 1.56/40} 1.1| 0.71) 0.111) 0.188) 123] 3 | 38.5) 38.5-37.1 9-13] 53 
168| 25. I. °29/) 1.54/20] 0.4 | 0.26) 0.102) 0.104) 14 38.0] 38.5-38.0 9-13] 53 
179) 28. I. ’29) 1.69) 35] 1.2 | 0.71) 0.110) 0.234) 2 24 | 38.7 | 38.7-35.3 11-13] 3 
189)| 5. IT. ’29/ 2.48) 22/ 0.8 | 0.32) 0.104) 0.118) 2 87.3) 37.3-39.1 11-20; 5 
199) 15. II. 29} 1.91/60] 1.2 | 0.53) 0.113) 0.152} 13) 24|37.8/ 37.8-38.3 12-16] 5 
206} 8. III.’29 |} 2.90) 58} 1.7 | 0.59) 0.109) 0.127) 14] 2 |87.9| 37.9-36.4-38.4/ 11-19] 6 
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TABLE 
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fluctuation of the rabbit after subeutaneous injection of 


B-dimethyltelluronium dichloride. 





No. and sex of animal 


212 
229 
239 
243 
25 ¢ 
263 
273 


329 


409, 


Date 


15. IIT. °29) § 
19, III. °29) 2.97) 
22. ITT. °29) 2 


26. III. ’29 
29, III, ’29 

4. IV. °29 
10. IV. ’29 


14, VI. °29/2 


27. VI. °29 


Blood sugar fluctuation of the bilaterally splanehnicotomized rabbits after 


Body weight (kilos) 


7/16. 
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Dose of 8- iS 
| dimethyl- Blood sugar Body temperature | > [§ 
telluro- /O/ oC Oo |§ 
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>>) a |e = \é el s 8 2] ga 
. tee) ats = j=s/ s a @ fe 
@€NOSe| & iaael \2 cols = & 09 
\8ale®! © o1 3% R& ¢s 8 a ws 
= =| 3° 5 - Es on 7 2 8 0° 
he —i J 50 = ml < 5 e 2% 
|? a] S > |8S| 2 8a! > -“ ge |Se 
wel=t 7) S-s1 2 ilo] o be { #- 
SEl2s BR lose] So hee] & es o hs 
-— — of ° Kem | 2 18 8] © s ° 3 
— be ss = 3 = # o} > = fe & 
Ge a |S | 2 ize) x < 3 
_ _ } | 
| | | | 
1.7} 0.81/0.117/ 0.122) 3 | 87.9-37.7 74 
3.0; 1.01)0.113 0.145 3 | 38.0-37.5 6 
4. 4) 2.0 |0.110/0.132) 4 | 87.9-39.1 6 
7.0; 4.0 | 2'0.145 43 37.6—38.5 6 
7} 10.0 | 0.177, 34 | 37.6-36.6-38.2 16-17 43 
1.3} 0.68 0.111)0.115 44 (38.2) 88.2-38.3 54 
2.30 69.0) 80.0 | 0.181) 3 1 38.5 5 88.4—-36.0 44 
| 21.4) 10.0 | 0.101) 0.146 3 7 38.0—37.7-38.7 6 
1.84/ 18.4|10.0 | 0.106 0.156 3 | 3 | 38.1| 38.0-37.0-38.3 5 
TaBLe LV. 


subcutaneous injection of B-dimethyltelluronium dichloride. 





No. and sex of animal 


283) 
29 
849 | 
35 3 | 
38 9 | 
399 | 


Date 


14. V. °29 
6|21. V. *29 
28. VI. ’29 


2. VII. *29 
5. VII. ’29 
8. VII. ’29 


Body weight ne 


2.05 | 20.5 
1.75| 17.5 
2.00) 40.0 
1.86 | 55.8 
2.10] 21.0 
1.90) 19.0 
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10.0) 0.139 93 | 34 | 37.7-37.4-88.4 
10.0) 0.136) 2 | 34) 38,2) 37.8-37.3-38.1 
20.0| 0.108} 0.168} 2 | 4 88.4-36.9-37.0 
30.0| 0.111] 0.149] § 38.0-35.3 
10.0| 0.108} 0.141] 3 | 4 |88.0/ 38,0-37.3-38.2 
10.0} 0.110] 0.146} 23] 43 38.0-37.5-38.2 
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TABLE 


A 


Blood sugar fluctuation of the suprarenalectomized rabbits after subcuta- 
neous injection of B-dimethyltelluronium dichloride. 



































Dose of f- 8 
- dimethy- Blood sugar Body temperature | = |§ 
2 — | telluro- oO °c ~ 

a | 8 | nium di- (% (°C.) & ge 
| = | chloride o jo & 
a E — s & S 
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g 3 |€246| S$ iGela Fe! 3 3 = 39 
-. BiEgin& 8 |2eo| % CE) s a -E «3 
F > /EESE) #/ES/a Sel 2| & S (2% 
a 7 i*oeis.| — \£2| 3 28 a & e |f2 
3 2 5 = m C E % & | @ “ 2 £ S 2 3s = 

a a 184 2 ia” | =f S| = a se if 

Ab Rw |S | 8 32 a < is 

| | | | l ] 

30" s| 27. V. °29) 2.25) 22.5| 10.0 0.102'0.148, 2%, 3 | 37.9 37.6-37.4-37.8 15-18 6 
31 5| 7. VI. ’29| 1.61| 16.1/ 10.0, 0.109/ 0.125) 2 | 8 | 36.9) 36,0-35.5 15-16| 53 

83 8/18. VI. ’29/ 2.13) 21.3) 10.0) 0.102/0.129; 2 | 34) 37.9/ 37.8-36.1 19-21; 5 

36 9 21. VI. ’29) 2.00) 20.0 10.0) 0.106| 0.131) 2%! 2 | 87.1/ 37.1-36.3 19-21 5 
37* 2 | 25. VI. 29) 210 21.0) 10.0 0.104,0.152, 3 | 34) 38.0, 37.9-37.0-38.2 19-22) 54 

41 9/16. X. °29/ 1.94) 19.4 | 10.0| 0.106| 0.127; 3 | 3 | 38.4/ 38.0-37.1 18-20! 5 
42 | 7. XI. 29) 1.78) 17.8} 10.0) 0.097| 0.125; 3} | 2% | 87.7) 37.4-34.5 19-21; 53 


* Italicized figures are originated from the rabbits, which was deprived of a single 
suprarenal gland only. 


TaBLE VI. 


Blood sugar fluctuation of the dogs after intravenous injection of 
B-dimethyltelluronium dichloride. 
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19/13. XI. ’29/5.5) aa 6.0 | 45 | 0.110} 0.159) 13) 2 | 38.3 90.0-20.0-20.4 15-18} 4 
26 | 20. XI. °29/ 6.2) 37.2) 6.0} 25 | 0.103) 0.156) 1 2 | 38.0} 38.0-38.5 14-19| 4 
39 127. XI. 29 4.7| $8.9) 7.0}60 | 0.102)0.177| 2 3 | 38.9) 38.7-39.6 15-16 | 4} 
46] 4. XIL.’29 4.7) 32.9) 7.0) 20 | 0.105: | 
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Uber die Veranderungen des Kohlehydrat- und Gasstoffwechsels 
im Muskel bei Azidose. 


Von 


Kongo Kodera und Kesae Adachi. 
(ft a & Bil) (‘E> Hi Bi) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. T. Kato, 
Reichsuniversitdt zu Sendai.) 


Die Beziehung des Kohlehydrat- und Gasstoffwechsels zur Azi- 
dose ist schon seit langem untersucht und umstritten worden. 

Elias, der den Kohlehydratstoffwechsel bei Azidose eingehend unter- 
suchte, hat den interessanten Befund erhoben, dass Azidose durch Mobilisation 
des Leberglykogens Zunahme des Blutzuckers bewirkt, weil durch Zufiihrung 
von Salzsiiure beim gesunden Kaninchen und Hunde Verminderung des Leber- 
glykogens und Hyperglykiimie eintreten, wihrend sie beim glykogenarmen 
Tiere keine Hyperglykimie hervorruft. Fréhlich u. Pollak» und Lesser» 
untersuchten die Wirkung der Siiure auf die Zuckerbildung in der Leber, be- 
sonders Lesser wies bei der iiberlebenden Froschleber nach, dass bei pH 6,92- 
6,45 der durchstrémenden Fliissigkeit die Zuckerbildung in der Leber um un- 
gefiihr 35% steigt, aber bei noch grésserer Siurekonzentration sich wieder ver- 
mindert. Nach Elias u. Kolb” tritt beim Hund mit hungerdiabetischer Azi- 
dose Hyperglykimie ein. Macleodu. Fulk,» Sato, Bertram,” Bricker,» 
Nagasuiu. Matsui,” und Ito," Hayasakau. Itakura'™ aus unsrer Klinik 
studierten auch den Kohlehydratstoffwechsel bei Azidose unter verschiedenen 
Bedingungen. 
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Was den Zusammenhang der Milchsiure, eines Stoffwechselprodukts des 
Kohlehydrats, zur Azidose anbetrifft, so stellte Kondo! fest, dass bei Zusatz 
einer geringen Menge Schwefelsiure zum Muskelpressaft die Milchsiurebildung 
vollkommen gehemmt wird. Fletcher u. Brown" beobachteten beim Ein- 


tauchen der Froschschenkelmuskuiatur in HCI enthaltende NaCl-Lisung 


verminderte Milchsiurebildung des Muskels. 

Anrep u. Cannan! haben bemerkt, dass der Milchsiiuregehalt im Blut, 
das die ,,heart-lung preparation“ durchstrémt hat, bei Zunahme der Wasser- 
stoffionenkonzentration des Durchstrémungsbluts sinkt, bei ihrer Abnahme aber 
steigt. Long! bestiitigte auch die Abnahme der Milchsiure bei Azidose, und 
ganz kiirzlich Eggleton u. Evans™ die Zunahme des Zuckergehalts und die 
Abnahme des Milchsiuregehalts in dem von ,,heart-lung preparation“ durch- 
strémten Blut mit Zusatz von Salzsiiure. Ferner haben Hayasaka u. Itaku- 
ra’ und Kodera’ in hiesiger Klinik beim Kaninchen Abnahme der Blut- 
milchsiiure und die des O.-Verbrauchs beobachtet, wenn die Azidose bei ihm 
durch CO,-Einatmung erzeugt wurde. 

Beziiglich des Einflusses der Azidose auf den Gasstoffwechsel bemerkte 
Chvostek,'™® dass sich beim Kaninchen der 0,-Verbrauch vermindert, wenn 
dem Tiere Salzsiure per os gegeben wird; Raeder'™ fand am Kaninchen, dass 
der Gasstoffwechsel bei intravenéser Dauerinfusion von 1,8- bzw. 0,9%iger 
NaC!-Lisung sich einwenig, d.h. um etwa 2% vermehrte, wihrend er bei Infu- 


sion von 0,9 %iger NaCl-Lisung mit - HC] gleich danach um etwa 3% zunahm, 


aber danach sich allmihlich verminderte, wobei das Verminderungsprozent 18% 
erreichte, und selbst nach dem Aufhéren der Infusion blieb seine etwa 17 %ige 
Abnahme weiter bestehen. 

Wenn er dem Kaninchen 10-12 ccm einer HCI-Losung intravenés inji- 


zierte, beobachtete Cam pbell* leichte Verminderung des O,-Verbrauchs und 
der CO,-Produktion; Loewy u. Miinzer*” stellten beim Kaninchen Abnahme 
des O,-Verirauchs fest, wenn sie ihm eine grosse Menge Salzsiure per os gaben; 
Koehler vu. Raymond, dass die von der fein zerkleinerten Leber und dem 
Muskel verbrauchte Sauerstoffmenge im Medium von pH 7,4-7,5 am gréssten 
ist und eine Abweichung des Mediums nach der alkalischen oder sauren Seite 
hin sie vermindert; Ito! Abnahme des Blut-pH, des Blut-CO, und des O,-Ver- 
brauchs und Zunahme des Blutzuckers beim Kaninchen, das intravenése Infu- 


sion von 5-10cem HCI-Losung bekam; ferner Hayasaka u. Itakura!» und 





12) Kondo, Biochem. Zeitschr., 1912, 45, 69. 

13) Fletcher und Brown, Journ. Physiol., 1914, 48, 177. 
14) Anrep und Cannan, Journ. Physiol., 1923, 58, 244. 

15) Long, Journ. Physiol., 1923, 58, 455. 

16) Eggleton und Evans, Journ. Physiol., 1930, 70, 261. 
17) Kodera, wird bald in diesem Journ. publiziert. 

18) Chvostek, Centralbl. f. kl. Med., 1893, 14, 329. 

19) Raeder, Biochem. Zeitschr., 1915, 69, 257. 

20) Campbell, Journ, Physiol., 1923, 57, 386. 

21) Loewy und Miinzer, Biochem. Zeitschr., 1923, 184, 437. 
22) Koehler und Raymond, Journ. Biol. Chem., 1925, 64, 739. 
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Kodera,' wie oben erwihnt, bei experimenteller Azidose des Kaninchens 
durch CO,-Inhalation Abnahme des O,-Verbrauchs. 

Da es von hohem Interesse sein wiirde, zu untersuchen, wie sich 
bei Azidose im Muskel der mit ihm besonders in innigem Zusammen- 
hang stehenden Kohlehydrat- und Gasstoffwechsel gegenseitig ver- 
iindern, haben wir den Zucker, die Milchsiure und die CO, im ein- 
und ausstrémenden Blut eines Muskels in situ sowie den O,-Verbrauch 
und den Blutstrom in demselben Muskel bestimmt, indem wir dem 
Tiere experimentell durch intravenise Siiureinfusion Azidose hervor- 
brachten und durch Vergleich mit den normalen Werten die Veriinde- 
rung des intermediiiren Kohlehydrat- und Gasstoffwechsel im azido- 
tischen Muskel ermittelten. Die Ergebnisse dieser Untersuchung 
seien im folgenden kurz mitgeteilt. 


Versuchsmethode. 


Als Versuchsobjekt benutzten wir den M. gastrocnemius eines gesunden 
Hundes. Am friihen Morgen injizierten wir den Versuchstieren bei Niichtern- 
heit subkutan ca. 0,2 ccm einer 2%igen Morphinlésung pro kg Kérpergewicht, 
fesselten sie 30 Minuten danach auf dem elektrisch erwarmten Tierhalter und 
unterbanden gleich darauf operationsweise, ebenso wie Verzdr,*® Barcroft 
u. Kato* und kiirzlich Ichimi*> und Kimura™® aus hiesiger Klinik ausfiihr- 
lich beschrieben haben, alle Aste der A. und V. femoralis auf einer Seite ausser 
den mit dem M. gastrocnemius in Verbindung stehenden, damit das in die V. 
femoralis einstrbmende Blut den M. gastrocnemius allein durchstrémt hat, 
und fiihrten zur Blutentnahme eine Kaniile in den Zentralstumpf der V. sa- 
phena magna und eine andere in den des dazu parallel laufenden Seitenastes der 
A. femoralis auf derselben Seite und noch eine Glaskaniile zur Siureinfusion in 
die V. saphena magna auf der anderen Seite ein. 

Nach dieser Operation lagen die gefesselten Hunde etwa 2 Stunden lang 
in Ruhe, wonach die Blutentnahme began. Wir entnahmen dabei das in den in 
situ isolierten M. gastrocnemius einstrémende arterielle Blut aus dem Ast der 
Femoralarterie und das aus demselben Muskel ausstrémende venésen Blut aus 
der V. saphena magna; dieses arterielle und venése Blut wurden gleichzeitig 
entnommen, um den Unterschied in Milchsiure-, CO,- und Zuckergehalt zwi- 
schen beiden Bluten genau erkennen zu kénnen. 

Nach der ersten Blutentnahme trépfelten wir eine 0,9%ige NaCl-Lésung 


mit Zusatz von 3+ HCl, die durch einen Thermostat auf der Héhe der Kérper- 


temperatur des Versuchstiers gehalten wurde, und zwar 2-3 ccm pro Minute 
je nach dem Kérpergewicht, in konstanter Geschwindigkeit 30 Minuten hin- 





23) Verzar, Journ. Physiol., 1912, 44, 243. 

24) Barcroft und Kato, Philos. Transact. Roy. Soc. London, 1915, Ser. B, 207, 
149. 

25) Ichimi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1929, 18, 100. 

26) Kimura, Tohoku Journ. Exp. Med., 1930, 15, 153. 
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durch in die V. saphena magna, wobei die ganze Menge der infundierten Fliissig- 
keit 50-113 ccm betrug. Gleich nach der Infusion, dann 30 und 60 Minuten da- 
nach entnahmen wir das Blut, womit dann der Versuch endete. 

Die jedesmalige Menge des entnommenen Bluts betrug 3 ccm, wovon 1 ecm 
zur Bestimmung der Differenz in der O,-Unsittigung zwischen dem arteriellen 
und venésen Blut gebraucht wurde, wobei wir den Barcroftschen Blutgas- 
analyseapparat verwendeten. Der Blutstrom, d.h. die in einer Minute aus dem 
M. gastrocnemius fliessende Menge des venésen Bluts wurde aus der Zeit, in der 
1 ccm des Bluts aus der V. saphena magna durch eine damit verbundene Pipette 
strémt, umgerechnet. Den O,-Verbrauch des Muskels berechneten wir aus dem 
Unterschied in der O,-Unsittigung zwischen dem in den Muskel einstrémenden 
Arterien- und dem aus ihm ausstrémenden Venenblut und weiter aus dem Blut- 
strom dabei. Nach dem Versuch schnitten wir dem Tiere den betreffenden 
Muskel allein vorsichtig ab und wogen ihn und rechneten dessen O,-Verbrauch 
pro g aus. Ein anderes 1 ccm Blut wurde zur Milchsiiurebestimmung benutzt, 
wobei die von Hayasaka u. Inawashiro*” modifizierte Anrep u. Can- 
nan')-sche Methode angewendet wurde. Noch 0,5 ccm Blut diente zur Blut- 
zuckerbestimmung nach Hagedorn u. Jensen,*® und das iibrige 0,5 cem zur 
Blut-CO,-Bestimmung mittelst des Van Slykeschen Apparats. Der Blutdruck 
wurde durch das mit der A. carotis verbundene Hg-Manometers auf der Kymo- 
graphiontrommel aufgezeichnet. 


Versuchsergebnisse. 


I. Kontrolle. 

Um die infundierte Siiurelésung mit dem Blut isotonisch zu ma- 
chen, listen wir die Siiure, in 0,9%iger NaCl-Lisung. Obgleich Ku- 
sakari™ schon berichtete, dass die Dauerinfusion von 70-80 ccm 
einer 0),9% igen NaCl-Lisung pro Stunde beim Hunde keinen Einfluss 
auf dessen Wasserdiurese ausiibt, so machten wir doch an 5 Fiillen 
Kontrollversuche ohne Siurezufuhr, um zu untersuchen, ob irgend 
welche Beeinflussung der Milchsiiure, des Blutzuckers, des Blut-CO,, 
des O.-Verbrauchs und des Blutstroms nicht durch die intravenise In- 
fusion einer physiologischen Kochsalzlésung ohne Siiurezusatz vor- 
kommt, da das Tier dadurch eine grosse Menge Fliissigkeit in die Blut- 
bahn bekommt. Das Resultat zeigen Tab. 1 und Fig. 1. 

Die Blut-CO. im Normal- und Ruhezustand ist im venidsen Blut 
des Muskels immer grisser als im arteriellen Blut, also wird die Blut- 
CO, im Muskel immer veriindert ; die Griésse der CO. im venésen und 
arteriellen Blut des Muskels schwankt zwar gleich nach der 30 Minu- 
ten lang dauernden Infusion einer 0,9% igen NaCl-Lisung, und auch 
30 und 60 Minuten danach ein wenig, aber liegt fast im Bereich der 





27) Hayasaka und Inawashiro, Tohoku Journ. Exp. Med., 1928, 12, 1. 
28) Hagedorn und Jensen, Biochem. Zeitschr., 1923, 135, 46. 
29) Kusakari, Tohoku Journ. Exp. Med., 1930, 16, 509. 
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Fig. 1. (Kontrollversuch Nr, 3.) 
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physiologischen Schwankung. Wenn man den Unterschied im Blut- 
CO,-Werte zwischen dem venésen und arteriellen Blut mit der Blut- 
strommenge in einer Minute dabei multipliziert, so gewinnt man die 
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Menge der in 1 Minute im betreffenden Muskel veriinderten Blut-CO., 
was wir vorliiufig Blut-CO,-Bindung nennen wollen. Diese Blut-CO,- 
Bindung in 1 g Muskel betriigt im Normalzustand 0,0085-0,0152 cem 
pro Minute; nach der Infusion einer NaCl-Lisung vermindert sie sich 
bei Versuch 3 deutlich, bei den anderen Fiillen aber nicht so betriicht- 
lich, ebenso wenig 30 und 60 Minuten nach der Infusion. 

Weil der Blutzucker durch Fesselung und operativen Eingriff 
sehr beeinflusst wird, so liessen wir, um die Schwankung des Blut- 
zuckerspiegels dadur ch miglichst niedrig zu halten, die Versuchstiere 
nach der Operation 2 Stunden lang im gefesselten ‘Zustand in Ruhe 
liegen, wie schon oben erwiihnt. Dieser Einfluss der Fesselung usw. 
auf den Blutzucker ist hier bei unserem Versuchszweck nicht sehr 
wichtig, weil es sich hier hauptsiichlich um die Zuckerdifferenz zwi- 
schen beiden durch den M. gastrocnemius strémenden Bluten handelt. 
Der Blutzuckergehalt ist im Normalzustand bei allen Fiillen im arte- 
riellen Blut grésser als im venésen Blut; daraus ersieht man, dass der 
Muskel auch im Ruhezustand Zucker verbraucht. Wenn man also den 
Unterschied im Zuckergehalt zwischen beiden Bluten mit der Blut- 
strommenge dabei multipliziert, so gewinnt man die ungefiihre Menge 
des von dem Muskel in 1 Minute verbrauchten Zuckers. Der so 
ausgerechnete Zuckerverbrauch betriigt im Normalzustand 0,0059- 
0,0224 mg pro Minute bei 1 g Muskel. Gleich nach der 30 Minuten 
dauernden Infusion physiologischer Kochsalzlisung nahm der Blut- 
zucker nur bei Versuch 5 im arteriellen wie im vendsen Blut etwas 
zu, bei den tibrigen 4 Versuchen aber blieb er unveriindert oder ver- 
minderte sich leicht. Dabei betrug der Zuckerverbrauch 0,0087- 
0,0237 mg pro Minute und g Muskel; er verminderte sich deutlich bei 
Versuch 3, aber vermehrte sich ein wenig bei den anderen 4 Fiillen. 
30 Minuten nach dem Aufhéren der Iufusion nahm er bei einem Fall 
zu, bei den anderen Fiillen aber neigte er zur Riickkehr zu seinem 
Ruhewert ; 60 Minuten danach niiherte er sich bei allen Fiillen noch 
weiter seinem Anfangswert. 

Der Milchsiiuregehalt ist im venésen Blut immer grisser als im 
arteriellen Blut, woraus man erkennt, dass Milchsiiure auch immer 
im ruhigen Muskel gebildet wird. Die Menge der in 1 Minute im 
Gastrocnemius gebildeten Milchsiure betriigt, wenn sie auf die Weise 
wie beim CO, berechnet wird, im Normalzustand 0,0043-0,0192 mg 
pro g Muskel. Die V ertinderung des Blutmilchsiurespiegels durch 
Kochsalzlisunginfusion tiberschreitet beim arteriellen wie venésen 
Blut nicht den physiologischen Bereich, ebenso wenig auch 30 und 
60 Minuten nach dem Aufhiren der Infusion. Die Milchsiiurebildung 
nimmt durch die Infusion zu, aber nur sehr wenig, auch 30 und 60 
Minuten danach ist ihre Veriinderung unbedeutend. 
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Der O,-Verbrauch des Muskels betriigt im Ruhezustand 0,0093- 
0,0209 cem pro Minute und g Muskel. Gleich nach der Infusion 
nahm er bei Versuch 3 und 5 deutlich zu und erholte sich nach 30 und 
60 Minuten fast bis zu seinem Anfangswert, dagegen war seine Ver- 
iinderung bei den anderen 3 Fiillen nicht so ‘deutlich. 

Der Blutstrom veriinderte sich ein wenig, aber die Ergebnisse 
beziiglich seiner Veriinderung stimmten nicht bei allen iiberein. 

Der Blutdruck zeigte keine Veriinderung bei Versuch 3, aber bei 
Versuch 4 und 5 sank er nach dem Aufhiéren der Infusion um 20- 
30 mm Hg. 

Die Atem- und die Pulszahl veriindern sich im Bereich ihrer nor- 
malen Schwankung, also ist kaum ein Einfluss der Infusion zu beo- 
bachten. 


Il. Siiureinfusion. 
Eine 0,9%ige NaCl-Lisung mit - “HCI wurde in 5 Versuchs- 


fillen infundiert. Die Ergebnisse eind i in Tab. 2 und Fig. 2 zusam- 
mengestellt. 

Das Blut-CO, vermindert sich, was selbstverstiindlich ist, durch 
die Siiureinfusion und bleibt selbst 60 Minuten nach dem Aufhéren 
der Infusion noch vermindert. Die Blut-CO,-Bindung nimmt auch 
durch die Siureinfusion betriichtlich ab und ist 60 Minuten nach dem 
Aufhéren der Infusion noch nicht wiederhergestellt. 

Der Blutzucker nimmt gleich nach der 30 Minuten dauernden 
Siureinfusion im arteriellen sowie im venésen Blut deutlich stiirker 
zu als bei der Kontrolle, dann aber allmiihlich ab und erreicht selbst 
nach 60 Minuten noch nicht seinen Normalwert. Der Zuckerver- 
brauch vermindert sich fast um die Hiilfte durch die Siiureinfusion ; 
d.h. er betriigt gleich nach der Siureinfusion 0-0,0123 mg, bei der 
Kontrolle aber 0,0086-0,0237 mg pro Minute und g Muskel ; 30 und 60 
Minuten nach der Infusion nimmt er allmiblich zu und nihert sich 
wieder seinem Normalwert, wenn auch die Schnelligkeit der Wieder- 
herstellung je nach dem Falle verschieden ist. 

Die Blutmilchsiiure vermindert sich durch Siiureinfusion im arte- 
riellen sowie im venésen Blut, und ihr veriinderter Gehalt behiilt selbst 
nach 60 Minuten fast denselben Wert wie gleich nach der Infusion. 
Wiihrend die Milchsiiurebildung sich bei der Kontrolle kaum veriindert, 
sinkt sie durch Siiurezufuhr erheblich, ihre normale Grisse : 0,0108- 
0,0395 mg pro Minute und g Muskel hat sich dadurch auf 0,0048- 
0,0271 mg erniedrigt ; dabei ist bis zum Ende des Versuchs keine Nei- 
gung zu beobachten, zu ihrem ursprtinglichen Werte zuriickzukehren. 

Der O,-Verbrauch im Muskel, der sich beim Kontrollversuch kaum 
veriindert oder sich ein wenig vermehrte, hat sich bei Siiureinfusion 
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Fig. 2. (Versuch von Siéureinfusion, Nr. 3.) 
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ausnahmslos betriichtlich vermindert, hingegen 30 und 60 Minuten 
nach der Infusion bleibt sein Wert meistens fast unveriindert so 
niedrig wie gleich nach ihr, nur bei Versuch 1 und 5 kehrt er etwas 
zu seinem Normalwert zurtick. 
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Der Blutstrom vermindert sich auch deutlich durch Siiureinfusion 
und bleibt noch nach deren Aufhéren weiter vermindert. 

Durch die Siiure steigt der Blutdruck betriichtlich und sinkt nach 
dem Aufhéren der Infusion langsam und nihert sich wieder seinem 
Normal wert. 

Interessant ist Versuch 3, dessen Blutdruck vor der Infusion 131 mm Hg be- 
trug, aber bis 4 Minuten nach dem Beginn der Infusion allmahlich abnahm und 
auf 119mm Hg sank, dann aber allmihlich stieg und nach 10 Minuten 138 mm 
Hg erreichte, nach 15 Minuten 142 mm Hg und nach 30 Minuten 147 mm Hg. 
Dies diirfte Fleischs™ Ansicht bestiitigen, dass eine F009 HCl-Lisung das Ge- 
fiiss erweitert, noch stirkere Konzentration hingegen es verengt. 

Die Atemzahl hat die Neigung, mehr oder minder abzunehmen, 
aber ihre Schwankung ist nicht betriichtlich. Die Pulszahl veriin- 
dert sich auch nicht sehr. 


Besprechung. 


Elias” hat berichtet, dass durch Zuftihrung einer * HCI-Lisung 


beim Kaninchen und Hunde das Leberglykogen lebhaft in Glukose 
tibergeht und ins zirkulierende Blut eintritt, auch eine Anzahl der 
Autoren haben wie oben erwiihnt, Hyperglykiimie durch Azidose be- 
stiitigt. Auch bei unserm Versuch, wiihrend die 30 Minuten dauernde 
Infusion einer NaCl-Lésung keine Veriinderung oder nur geringe Ver- 
minderung des Blutzuckers verursachte, rief Zufiihrung von Siure 
Erhéhung des Blutzuckerspiegels im arteriellen sowie in dem durch 
den M. gastrocnemius ausstrémenden venésen Blut hervor, wobei sich 
der Zuckerverbrauch im Muskel um die Hilfte verminderte. Diese 
Hyperglykiimie im Muskelblute tritt niimlich dadurch ein, dass die in- 
folge der Azidose in vermehrtem Masse aus dem Leberglykogen ge- 
spaltene Glukose ins zirkulierende Blut iibergeht ; dennoch nahm an- 
dererseits die Fiihigkeit des Muskels, iiberfliissige Glukose zu ver- 
brauchen, ab. 

Die Abnahnie des O,-Verbrauchs im Muskel wird, wie schon be- 
schrieben, durch verminderte Glykolyse im Muskel verursacht, aber 
eine der Ursachen muss auch darin liegen, dass die Azidose Abnahme 
der prozentuellen O,-Siittigung des arteriellen Bluts und Verminde- 
rung des Blutstroms im Muskel hervorbringt, wodurch die O,-Versor- 
gung des Muskels unvollkommen wird. Die Tatsache, dass der O,- 
Verbrauch im Muskel innerhalb gewisser Grenzen in Abhiingigkeit 
vom Blutstrom ab- oder zunimmt, ist schon seit Verzar,” Barcroft 





30) Fleisch, Pfliiger’s Arch., 1918, 171, 86. 
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u. Miille:*” wohl bekannt. Bei unsrem Versuch verminderte sich 
also der Blutstrom durch Siureinfusion auch betriichtlich ; dies wird 
auf die Kontraktion des Gefiissmuskelapparats durch die Siiure zu- 
riickgefiihrt, was mit dem Befund von Fleisch,” Atzler u. Leh- 
mann™ und Hess™ iibereinstimmt. Die Steigerung des Blutdrucks 
durch die Infusion dient auch zur Erkliirung der Gefiisskontraktion. 

Die Verminderung des Blut-CO, durch Siiureinfusion hiingt na- 
tiirlich von der Abnahme des Reservealkalis infolge der Azidose ab, 
aber die betriichtliche Abnahme der CO,-Bindung im Muskel wird 
hauptsiichlich durch die Verminderung der CO,-Bildung im Muskel 
verursacht, d.h. durch die gehemmte Oxydation des Muskelgewebes. 
Dass durch Azidose die Oxydation des Muskels gestirt wird, ist durch 
die Untersuchungen von Hartree u. Hill,” Diirr® und Hayasa- 
ka™ festgestellt worden. 

Die Verminderung des Blutmilchsiiuregehalts durch Azidose 
diirfte ihre Ursache zuniichst in der Herabsetzung der Glykolyse im 
Muskel haben, sodann darin, dass bei der immer grisseren Mobilisa- 
tion des Leberglykogens durch Azidose die Milchsiiure in der Leber 
zu Glykogen in gesteigertem Masse resynthetisiert wird, um das man- 
gelnde Leberglykogen zu ersetzen. Anrep u. Cannan™ wiesen 
nach, dass bei Abnahme des Blut-pH die Resynthese der Milchsiiure 
stiirker vor sich geht als deren Akkumulation, wodurch sich der Blut- 
milchsiiurespiegel erniedrigt, und bei Steigerung des Blut-pH tiber 
dessen normalen Wert hinaus hingegen ein umgekehrter Prozess ein- 
tritt und Zunahme der Blutmilchsiure bewirkt. 


Schluss. 


Dem Hunde wurde intravenis eine 0,9%ige NaCl-Lisung mit 
HCI eingeflisst und der Kohlehydrat- und Gasstoffwechsel im M. 


gastrocnemius in situ untersucht, wobei sich nachstehendes ergab: 
1. Durch Siiureinfusion vermindern sich das Blut-CO, und die 
CO,-Bindung im Muskel betriichtlich, und selbst 60 Minuten nach dem 
Aufhiren der Infusion sind beide noch nicht wiederhergestellt. 
2. Der Blutzuckerspiegel wird durch Siiureinfusion erhéht, und 
der Zuckerverbrauch im Muskel vermindert sich erheblich. Diese 








31) Barcroft und Miiller, Journ. Physiol., 1912, 44, 259. 
32) Atzlerund Lehmann, Pfliiger’s Arch., 1921, 190, 118. 
33) Hess, Ergebn. d. inn. Med. u. Kinderheilk., 1923, 23, 1. 
34) Hartree und Hill, Journ. Physiol., 1923, 58, 470. 

35) Diirr, Zeitschr. f.d. ges. exp. Med., 1925, 46, 573. 

36) Hayasaka, Tohoku Journ. Exp. Med., 1930, 14, 487. 
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Veriinderungen sind meist 60 Minuten nach dem Aufhiren der Zufuhr 
noch nicht wiederhergestellt. 

3. Die Blutmilchsiure vermindert sich durch Siureinfusion, und 
die Milchsiiurebildung im Muskel nimmt dadurch auch ab, was selbst 
60 Minuten nach dem Aufhiren der Infusion noch bestehen bleibt, 
ganz so wie gleich nach der Siiureinfusion. 

4. Ebenfalls nimmt der O,-Verbrauch im Muskel durch Siiure- 
zufuhr ab und kehrt 60 Minuten nach dem Aufhéren der Zufuhr noch 
nicht zu seinem Normalwert zuriick. 

5. Der Blutstrom vermindert sich durch Siureinfusion und ist 
60 Minuten nach dem Aufhéren der Infusion noch nicht wiederherge- 
stellt. 

6. DerBlutdruck steigt 30 Minuten nach dem Beginn der Siiure- 
infusion und sinkt nach dem Aufhéren der Infusion langsam, erholt 
sich aber selbst nach 60 Minuten noch nicht vollkommen. 




















Uber den intermediaren Kohlehydratstoffwechsel beim 
experimentellen Fieber. 


Von 


Kesae Adachi und Shintaro Kasai. 
(‘HE 4 BH Bi) (4% FH tit A HM) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Kuiserliche Tohoku Universitit zu Sendai.) 


Einer von uns (Adachi)” hat am gesunden Hunde den Milch- 
siiurestoffwechsel im Muskel beim durch Naphthylamininjektion her- 
vorgerufenen Fieber untersucht und daraus gefolgert, dass die Ver- 
mehrung der Blutmilchsiiure auf Mobilisierung des Leberglykogens 
zurtickgefiihrt werden diirfte. Wir haben diesmal den vorliegenden 
Versuch gemacht, um die Veriinderungen des intermediiiren Kohle- 
hydratstoffwechsels beim Naphthylaminfieber, das auf chemischem 
Wege durch sympathischen Reiz sekundir erzeugt wird, und die beim 
Wiirmestichfieber, das durch direkte mechanische Einwirkung auf das 
Wiirmezentrum bewirkt wird, miteinander zu vergleichen. 

Fiir den Versuch wurden immer wohlgenihrte gesunde Kanin- 
chen benutzt, die 2-3 Wochen lang mit einem bestimmten Futter (To- 
fukara und Mohrriibe) erniihrt wurden und 12 Stunden vor dem Ver- 
such hungern mussten ; friih am Morgen fesselte man die Tiere auf dem 
Tierhalter, das vorher elektrisch auf 38°-39°C erwiirmt war, bedeckte 
sie sorgfiltig, damit sie keine Wiirme einbiissten, und legte an einem 
Hinterbein die Femoralarterie bloss, in deren zentrales Ende eine Ka- 
niile eingeschoben wurde, um jederzeit Blut entnehmen zu kénnen. 

Die Kiérpertemperatur wurde im Rektum gemessen, der Blut- 
zuckergehalt nach der Hagedorn u. Jensenschen® Methode und der 
Blutmilchsiiuregehalt nach der von Hayasaka u. Inawashiro” aus 
unserer Klinik modifizierten Anrep u. Cannanschen® Methode quan- 
titativ bestimmt. Die jedesmal entnommene Blutmenge betrug 1,5ccm, 





1) Adachi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1932, 20, 93. 

2) Hagedornu. Jensen, Bioch. Reitschr., 1923, 185, 46. 

8) Hayasakau.Inawashiro, Tohoku Journ. Exp. Med., 1928, 12, 1. 
4) Anrepu, Cannan, Journ. Physiol., 1923, 58, 244. 
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wovon, 1 ccm zur quantitativen Bestimmung der Blutmilchsiiure und 
die tibrige zur Blutzuckerbestimmung gebraucht wurde. 


I. Uber den Einfluss der Fesselung auf den inter- 
mediiren Kohlehydratstoffwechsel. 


Weil bei diesem Fieberversuch das Versuchstier, wie oben er- 
wihnt, auf dem Tierhalter gefesselt und so wihrend verhiiltnismissig 
langer Zeit in unnattirlichem Zustand beobachtet wird, so musste ein 
Kontrollversuch gemacht werden, um vor allem festzustellen, wie die 
Fesselung die Kérpertemperatur und den Blutzucker- und Blutmilch- 
siiuregehalt beeinflusst. 

Was die Ordnung der Versuchsbehandlung betrifft, so zeichneten 
wir zuerst die Kérpertemperatur des Kaninchens unmittelbar vor dem 
Fesseln auf, gleich darauf fesselten wir es, oben angegeben, entnahm 
ihm zum ersten Mal Blut, sobald die Vorbereitung dafiir fertig war, 
und entnahm dann ebenso stiindlich Blut, und zwar 5 Stunden lang, 
wobei wir am betreffenden Blut Blutzucker und -milchsiiure quanti- 
tativ bestimmten und die Kérpertemperatur bei jeder Blutentnahme 
massen ; bei Versuch 6 u. 7, deren Nervus auricularis einer Ohrmu- 
schel und deren Halssympathicus auf derselben Seite einige Tage 
vor dem Versuch durchschnitten waren, entnahmen wir das Blut un- 
mittelbar vor dem Fesseln aus der mitten in der Ohrmuschel ver- 
laufenden Arterie zur quantitativen Bestimmung des Blutzucker- und 
Blutmilchsiiuregehalts. 

Obwohl das Tier, wie oben erwiihnt, auf einem Tierhalter, der 
vorher in einer seiner Kiérpertemperatur angeniiherten Wiirme, d. h. 
bei 38°-39°C gehalten war, gefesselt lag, so doch sank seine Kér- 
pertemperatur nach dem Fesseln allmihlich und erreichte nach 14-3 
Stunden den niedrigsten Wert. Danach stieg sie wieder allmihlich, 
aber erreichte meist 5 Stunden nach dem Fesseln noch nicht wieder 
seinen Anfangswert. 

Bock” meinte, dass die Kérpertemperatur des Kaninchens durch die Aus- 
sentemperatur erheblich beeinflusst wird, Boehm u. Hoffmann,” Fujii” und 
Voinar® beobachteten, dass die Kérpertemperatur der Katze und des Kaninchens 
in Zimmertemperatur beim Fesseln sinkt, und Licht glaubte, dass die Ursache 
der Kérpertemperatursenkung in der Abnahme der Wirmebildung liege. 





5) Bock, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol., 1912, 68, 1. 

6) Boehmu. Hoffmann, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol., 1878, 8, 375. 

7) Fujii, Tohoku Journ. Exp. Med., 1921, 2, 9. 

8) Voinar, Zurnal eksperimemental’noj biologii i medicing, 1928, 9, 409; ref. in 
Berichte iiber die ges. Physiol., 1928, 46, 667. 

9) Licht, Med. KL, 1927, 1923. 
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Tabelle 1. 
Uber den Einfluss der Fesselung auf die Blutmilchsiure u. den Blutzucker. 
se Blutmilchsiure Blutzucker 
Vor u. nach der | *5rper | 
Nr. Fesselun soma, Diff. in 
F s ce mg/dl | | mg/dl o, 
| Vor 38,6 | 
80’ nach 38,0 33,43 | 
| 18t.807 ,, 87,2 16,71 | 
ns 2S8t. 307 ,, 87,3 | 14,14 
8St. 30 ,, 37,8 | 16,71 
4St. 307 ,, 37,9 | 20,57 | 
5St. 307 ,, 37,7 | 18,00 
Vor 39,2 
15’ nach 89,2 51,43 } 
1S8t.15 ,, 38,3 25,71 
2 2S8t.15/ ,, 38,0 18,00 
8St.15 ,, 38,0 18,00 | 
48t.1/ ,, 38,2 16,71 
5St.15/ ,, 38,6 18,00 
} Vor 39,0 | 
20/ nach 39,0 79,71 
1St.27 ,, 38,1 | 37,29 
8 | 28t.20 ,, 38,0 | 21,86 
8St.20 ,, 38,4 18,00 
| 4St.27 ,, 38,8 | 18,00 | | 
5St.207 ,, 38,7 19,29 | 
Vor 38,9 | 
807 nach 38,7 | 32,14 
18t. 80 ;, 38,0 | 18,00 
4 2S8t. 307 ,, 38,0 18,00 
3 8 St. 30’ ,, 38,3 18,00 
48t. 30 ,, 88,5 17,35 | 
5 St. 30 ,, 38,2 18,00 | 
Vor 39,4 
10’ nach 38,7 56,58 
18t.107 ,, 88,1 34,71 
$8.17 37,2 | 16,71 } 
88t.107 ,, 37,0 | 21,57 
48t.10 ,, 37,0 | 23,14 
56St.107 ,, 38,0 23,14 | 
Vor 38,3 14,14 
10’ nach 38,3 | 23,14 + 7 
6 18t.107 ,, 87,2 | 16,71 +11 
28t.107 ,, 36,7 13,51 +29 
88t.107 ,, 36,6 14,14 +. +48 
4S8t.10 ,, 36,8 13,51 _ +48 
Vor 89,2 21,86 
15’ nach 38,9 89,86 +82 + 7 
7 1St.15 ,, 38,3 25,08 | +15 +11 
28t.19 ,, 88,5 21,86 + 0 +13 
8St.1Y , 38,5 19,96 — 9 +39 
48t.15 ,, 38,4 21,86 + 0 +50 
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Seitdem Boehm 
u. Hoffmann® 
betriichtliche Hy- 
perglykiimie und 
Glykosurie nach 
Fesseln beobach- 
tet hatten, stell- 
ten sie auch Fre- 
und wu  Mar- 
chand,' Jacob- 
sen, Hirsch 
u. Reinbach,'™ 
Stenstrém™® und 
Fujii? fest. Ja- 
cobsen fiihrte 
die Fesselungs- 
hyperglykiimie auf 
den Schreck zu- 
riick. Nach Fu- 
jiis? Untersu- 
chung steht Fesse- 
‘ . : lungshyperglyki- 
Qst]57 39015" 415’ Zeit mie in inniger Be- 
ziehung zur Sen- 
kung der Kérper- 

Goo---0 Buimde temperatur, diese 

o———o _ Blutmilchsiinre aber verliiuft nicht 

immer parallel zur 

Zunahme des Blutzuckers; er beobachtete, dass beim Kaninchen mit erzeugter 

Fesselungshyperglykimie die chromaphile Substanz der Nebenniere abnahm 

und beim splanchnikotomierten, Fesselungshyperglykimie in sehr geringem 

Grade eintrat. Hirayama’ berichtet, dass beim Kaninchen mit beiderseitig 

entfernten Nebenneieren der Grad der eintretenden Fesselungshyperglykamie 
sehr leicht ist. 

Auch bei unserem Versuch vermehrte sich der Blutzuckerwert 
schon 10 Minuten nach dem Fesseln und erreichte seinen Héhepunkt 
friihestens 24 Stunden, meistens aber 4—5 Stunden nach dem Fesseln, 
was mit den Ergebnissen obiger Autoren tibereinstimmt. 

Kiirzlich beobachtete Ka wamura,'® dass Blutmilchsiure nach dem Fesseln 
betrichtlich zunahm und die vermehrte Blutmilchsiure 3 Stunden nach dem 
Fesseln auf den Wert in Ruhe zuriickkam, danach aber allmihlich wieder zu- 
nahm, und dass beim splanchnikotomierten Kaninchen keine Fesselungshyper- 
lactazidiimie eintrat. 


Fig. 1. (Versuch 7, Einfluss d. Fesselung.) 


Q Kérpertemp. 


5 


5 £ Blutmilchsiure 
clung 


= x Blutzucker 


t 


T 
<—- Fess 
» 


40 160 








n n ! 
Vor 15’ nach Istli’ 





————9_ = Kirpertemperatur 





10) Freundu. Marchand, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol., 1912, 72, 56. 
11) Jacobsen, Bioch, Zeitschr., 1913, 51, 443. 

12) Hirschu. Reinbach, Hoppe-Seyler’s Zeitschr., 1913, 87, 122. 

13) Stenstrém, Bioch. Zeitschr., 1914, 58, 472. 

s Hirayama, Tohoku Journ. Exp. Med., 1926-27, 8, 37 


15) Kawamura, Kyoto Ikadaigaku Zasshi, 1928, 2, 161. 
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Bei unserem Versuch stieg der Milchsiiuregehalt des Bluts nach 
der Fesselung und der Blutentnahme betriichtlich, z. B. betrug er bei 
Versuch 3 ungefiihr 80 mg/dl, nahm bei Versuch 6 u. 7, bei denen er 
vor dem Fesseln nur ca. 20 mg/dl war, nach dem Fesseln betriichtlich 
zu und kam 2 Stunden danach auf den Wert in Ruhe zurtick. Spiiter 
schwankte er nur noch sehr wenig. 

Diese Zunahme des Blutzucker- und Blutmilchsiiuregehalts in- 
folge des Fesselns muss ihre Ursache darin haben, dass das Tier, wie 
Fujii? und Kawamura” beobachteten, beim Fesseln sehr aufgeregt 
wird, wobei die zentrale Nervenreizung tiber den Splanchnicus ein- 
erseits auf die Leber und andererseits auf die Nebenniere einwirkt und 
Hyperlaktazidiimie und Adrenalinhyperglykiimie verursacht. Dass 
Adrenalin Zunahme der Blutmilchsiiure hervorruft, haben schon Fein- 
chemid u. Ferdmann,” Hayasaka™ u.a. festgestellt. Wenn 
diese beim Fesseln so vermehrte Blutmilchsiiure dabei aus der Muskel- 
bewegung entstehen kénnte, so miisste sie auf Grund vieler Versuchs- 
ergebnisse spiitestens 1 Stunde nach dem Fesseln auf den Wert bei 
Ruhe zuriickkommen; aber die beim Fesseln vermehrte Blutmilch- 
siiure erreicht, wie oben erwiihnt, nicht schnell wieder den Wert der 
Ruhe, was auf den grossen Einfluss der psychischen Aufregung deutet. 

Boehm u. Hoffmann® haben bemerkt, dass nach dem Fesseln das Glyko- 
gen der Leber und des Muskels verschwindet, Gottschalk u. Pohle,'® dass 
bei Adrenalinhyperglykimie die Wasserstoffionenkonzentration der V. hepatica 
hoher als die der V. portae steigt, und Kato u. Kimura™ aus hiesiger Klinik 
haben beim Kaninchen, dem Adrenalin injiziert worden ist, nachgewiesen, dass 
die Zunahme des Blutmilchsiuregehalts der V. heptica grésser ist als die der V. 
portae. Daraus kann man auch schliessen, dass die Zunahme des Blutzuckers und 
der Blutmilchsiure beim Fesseln in inniger Beziehung zum Leberglykogen steht. 


Il. Uber die Verinderungen des intermediiren 
Kohlehydratstoffwechsels beim 
Naphthylaminfieber. 


Weil, wie inI. Kapitel beobachtet, die Beeinflussung der Blutmilch- 
siiure des Kaninchens durch Fesseln und Behandeln zur Blutentnahme 2 
Stunden danach beinahe aufhirt und danach der Milchsiiurespiegel nur 
wenig schwankt, so wurde in den vorliegenden Versuchen 2 Stunden 
nach dem Fesseln und der Vorbereitung der Blutentnahme das Blut 
zum ersten Male entnommen und bestimmt, aus dem auf den Blutzucker- 
und Blutmilchsiiuregehalt vor Fieber geschlossen wurde. 





16) Feinchemid u. Ferdmann, Bioch. Zeitschr., 1929, 205, 325. 

17) Hayasaka, Tohoku Journ. Exp. Med., 1929-30, 14, 359. 

18) Gottschalk u. Pohle, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol., 1922, 95, 64. 
19) Katou. Kimura, wird bald in dieser Zeitschrift publiziert. 
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Kontrollversuche:—Weil beim eigentlichen Versuche das Fie- 
ber durchschnittlich 2 Stunden nach Injektion von Tetrahydro-f- 








































































































Tabelle 2. 
Kontrollversuch zum Naphthylaminfieber-Versuch. 
| on Kérper- | = | & |Biutmilch-| Blut- 
Sanger , temp. = |s./ siure zucker 
Nr, | 8¢W-u Zeit der \ aaeetanaeee aA. ae ne ce 
* | Gesch- Blutentnahme | Dif. = \S@aics | Diff. go | Diff. 
| lecht co; in| 3 |B ‘w | in | ‘w | in 
Bod oy & % = % 
Vor der Fesselung 38,6 
8520/ a.m. gefesselt 
| 2070g | 1040" ,, 37,6 20,57 159 
x 12h40/ p.m. 38,3 |+ 0,7 20,57; + 0| 152;— 4 
9 1540’ _,, 38,5 |-+0,9 19,29} — 6] 127 | —20 
| 2h4y_,, 38,4 |-+-0,8 19,29) — 6| 134 | —16 
| Bh40/_—,,, 38,7 |+1,1 18,00, —12| 111 | —30 
Vor der Fesselung 39,1 
8510’ a.m. gefesselt 
1902 ¢g 10307 _,, 37,5 21,86 127 
2 12h30/ p.m. 37,8 |+-0,3 19,29} —12/; 117 |— 8 
| fe) 1h30/ ,, 38,2 |+-0,7 14,14) —35; 182 | + 4 
} 2h30/ ,, 38,5 |+-1,0 16,71; —24| 188 |} + 9 
8b80’_,, 38,4 |+0,9 19,29) —12| 134 /}+ 6 
Vor der Fesselung | 39,1 
4540/ a.m. gefesselt | 
2030 g¢ qh ” 37,8 44 | 200 | 28,29 164 
3 gh a | 38,4/+-0,6 44 | 206 | 27,00) — 5| 143 | —13 
fo) 10h - 38,7|+0,9 48 | 212 |27,00;— 5| 141 | —14 
11h ” 88,9/+-1,1, 44 | 212 | 25,71); — 9} 129 | —21 
12h p.m. | 39,1/+1,3' 60 | 222 |29,57) + 5| 141 | —14 
Vor der Fesselung | 39,6 | 
4540/ a.m. gefesselt | | 
2452 g qh ” 38,4 52 | 248 14,14) 122 
4 gh ” 88,2 |—0,2} 64 | 240 | 14,14/+ 0| 146 | +20 
9 10h 38,0 —0,4| 68 | 240 14,14/+ 0| 163 | +34 
11h * | 38,7 +0,3| 68 | 232 | 15,43) + 9| 148 | +21 
12h p.m. | 38,8: +0,4| 76 | 256 14,14)+ 0| 138 | +13 
Vor der Fesselung 38,7 
5¥10/ a.m. gefesselt 
1940 ¢g 7Th30 =, 38,4 88 | 236 | 21,86 | 182 
5 9630’ ,, 38,7 +0,3| 90 | 240 | 21,86) + 0; 119 | —10 
3 1030’ _,, 39,0 +0,6| 96 | 260 | 23,14/+ 6; 143|}+ 8 
1130 ,, 38,8 +0,4| 94 | 284 | 23,14) + 6/ 136] + 3 
12430 p.m. 38,9 +0,5| 96 | 276 23,14) th 6) 138 |} + 5 
Vor der Fesselung 38,9 
6540/ a.m. gefesselt 
gh ” 38,8 19,29 240 
6 8100 ¢ Ohi’ ,, 6-T subkutan 
9 11h ” 38,7 |—0,1 21,86) +13) 230 |— 4 
12h p.m. 38,9 |+-0,1 19,29; + 0} 190 | —21 
bw 38,9 |-+0,1 15,43, —20| 163 | —32 
gh - 39,1 |-+0,3 16,71; —13] 148 | —38 
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Fig. 2. (Versuch 1, Kontrollversuch zam Naphthylaminfieberversuch.) 











37 110 10 


1 1 L 1 - 1 —— 
10640’ a.m. 12640 p.m. 140’ 240’ 340’ Zeit 
o———9 Kirpertemperatur 
e----—-—-e Blutzucker 


o————o_ Blutmilchsiure 


Naphthylaminhydrochlorid (kurz: §-T.) seinen Héhepunkt erreichte, 
so wurde auch beim Kontrollversuche zum zweiten Male 2 Stunden 
nach der ersten Blutentnahme Blut entnommen und danach stiindlich, 
ganz wie beim eigentlichen Versuch, und an diesem wurden Blutzucker 
und Blutmilchsiiure quantitativ bestimmt; die Kérpertemperatur bei 
jeder Blutentnahme wurde auch aufgezeichnet. Hier wurde auch der 
Fall wie Nr. 6, bei dem nach Injektion von f-T. keine Kérpertempera- 
tursteigerung beobachtet wurde, obwohl Symptome der Sympathikus- 
erregung, wie Mydriasis und Exophthalmus, eintraten, auch mitge- 
rechnet. 

Die infolge des Fesselns betriichtlich gesunkene Kérpertempera- 
tur wurde allmiihlich wiederhergestellt und erreichte meist 6 Stunden 
nach dem Fesseln wieder ihren normalen Wert, bei einigen Fiillen 
aber erholte sie sich selbst dabei noch nicht. 

Der Blutzuckerspigel erreichte 2-6 Stunden nach vollendeter Fes- 
selung und Vorbereitung der Blutentnahme den Héhepunkt, danach 
blieb er beinahe auf derselben Hihe oder zeigte Neigung, allmiihlich 
zu sinken ; bei Nr. 6, bei dem kein Fieber nach Injektion von '-T. ein- 
trat, nahm der Blutzucker nach der 8-T-Injektion dauernd ab. 

Die Blutmilchsiiure schwankte sehr wenig: in der Mehrzahl der 
Fiille war ihr Gehalt im Zeitpunkt, der beim eigentlichen Versuche 
dem Stadium des héchsten Fiebers entsprach, d.h. 2 Stunden nach der 
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ersten Blutentnahme kleiner als bei der vorangehenden Blutentnahme, 
und zwar war sie auch bei einem Fall wie Nr. 6, bei dem der Fieber- 
anstieg durch f-T-Injektion ausblieb, 2 Stunden nach der Injektion ein 
wenig vermehrt. 
Eigentliche Versuche:—Gleich nach der ersten Blutent- 
nahme wurde den Tieren subkutan 5%ige 8-T-Lésung, 0,5 ccm pro 
kg injiziert, und das Blut bei der hichsten Fiebersteigerung zum zwei- 


Veriinderungen der Blutmilchsiure u. des Blutzuckers 


Tabelle 3. 


beim Naphthylaminfieber. 




































































5 Korper- | = , * 

— . 
P- temp. |Z | s Blutmilchsiure Blutzucker 
Hs Zeit der — 318 = - - a 
Py ¥ Blutentnahme ae | o 3 A S — a | eS = 5 » ee 
5 ;e 15) # |e°| Felf ae) Fe 
Z |e) le A a|" A | 

Vor der Fesselung 39,2! 
5)40/ a.m, gefesselt 
gh, 8,2) 18,00 184 
2000 8)» gn5v ” 6-T subkutan 
bs 10h ” 40,6 +24) 28,29 + 57+ 4,29181;— 2— 1,25 
$ 11h se 39,7|+-1,5 18,00+ 0 175|— 5] 
12h p.m, 39,2) -+.1,0 15,43 — 14 161\—13 
we 39,3|-+1,1 14,14'— 21 ae 4 
Vor der Fesselung 39,4! 
6540/ a.m. gefesselt | 
. gh a 39,4 | 28,57 182 
18638) omy ,, 8-T subkutan 
5 1520/ p.m, 41,9) + 2,5; 57,80 +102 +11,69)136) — 25|— 18,40 
2027 ,, 41,3)/+1,9) 84,71, 21 124;— 32 
Bh20’_,, 40,8 +14) 37,86+ 8 138)|—24 
4h20 ,, va Sone — 19 155|—15 
Vor der Fesselung 39,3) | 
6530/ a.m. gefesselt } 
850’ ,, 390 | | |20,57 150 
ented 8-T subkutan 
3 10h15/ ,, 40,2) +-1,2) 38,67/+ 88) -+ 15,00 155) -+ 3'— 4,17 
11415’ ,, 39,5 +0,5 25,71/+ 26 129|—14 
12h15/ p.m. 39,2) +-0,2 20,57\+ 0 129|—14 
lhl’ ,, 38,8 —0, 20,57\+ 0 113\— 26 
Peres! ii Hire AP 9S apes seen NES er ee Pe 
Vor der Fesselung [39,3 | | | 
9510’ a.m. gefesselt | | | 
11>30_,, 38,6, | 18,00 119 
1928 8! ing ,, 6-T subkutan | 
+ jh p.m, 40,0/-+ 1,4 27,00 + 50+ 6,43)193 +62 + 52,86 
2h ” 39,8) + 1,2 23,14+ 2 204+71 
3h ” 39,4/+-0,8 18,00 + 163 +37 
Or 5 39,4|-+0, 16,71\— 7 7— 2 
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| <2 | — =/§ | Blutmilchsiure Blutzucker 
z S y emp. - Bs 
i] $2 | mecnnim |) 6/#lala /2./ <8 SE oe 
| 2s utentnahme aed ae e| 3 |. # s|5 | we 
oo | le |< a ES/ Bo |/PEN Bo 
| 1S] je} ~ |F | a" 5 
| | | 
Vor der Fesselung | 38,8) | | | | | 
peed a.m. gefesselt Py | 
| corn | 10B80” »» 38,7 | | 23,14 211 
5 aarO g 10b35/ ,, l 6-T subkutan | 
9 12b35/ p.m. |40,5)4 -1,8) | 30,86 + 33-+ 4,29182—14 —16,11 
1h35/ _,, | 39,3 +-0,6) | 30,86 4+ 33 177|—16) 
2h35/ ,, | 38,7 + +0 |19,29'— 17 146 —31 
Bhai ,, | 38,2 —0,5} 18,00 — 22 ‘ 
br | | Po es 
i so | | | 
| Vor der Fesselung | 38,5 | 
| 510’ a.m, gefesselt | | | | 
| | 7280" 4, 38,2 | 48236) 19,2 157 
6 | 1880 8! gngev ” 6-T subkutan ; | 
9 9h3y’_,, 39,9) + 1,7/184|276) 27,00 + 404+ 4,54 110 —30\—27,65 
10b30’_,, 39,6) +1,4)140.274 19,29 + 0 | 97 —38 
11h307 _,, 39,4/+1,2194)266 1929-4 0 | 92!—41/ 
| 12h30/ p.m. 89,5)/+1, s169 286 18,00)— " 102 —35 
ee 
——— ——— 
Vor der Fesselung | 39,5) | 
| 8h10/ a.m, gefesselt | | | | 
1920 g| 10430 _,, | 38,9) | 64/210) 19,29 | 115 
9208 | ion35’_,, | @P subkutan | | 
| 12h40/ p.m. | 41,0/+-2,1/216'316 28,294 47/4 4,29120/4+ 4/4 2,38 
| 1h40/ ,, | 41,0\-+-2,1/212 294) 41,14 +113 148)+-29 
| 2h40/ ,, | 40,5) 4-1,6)162|268) 34 171) +- 80, 141) +38 
any ,, es he Oe wae 19,29) + 0 oh 
: we ae oor | 
| Vor der Fesselung | 39,0 | | 
| 6b45/ a.m. gefesselt | | | | 
gy, | 37,7] 78282) 30,86 | 113 
8 2000 &  gn107 ” | 8-T subkatan | 
| 114607 _,, 40,4) + 2,7,241/304| 37 29+ 21)+ 2,88)148)-+-27|+11,11 
6 12h50/ p.m. | 40,1/+-2, 4274 293 30,86+ 0) 134) +19 
| 1n507 ,, | 39,3) + 1,6.196/252) 30,86+ 0 '129|-414 
ang”, | 38, 387/419 94 aad 8086+ 0 ed +10 
| af 
| | | 
Vor der-Fesselung | 38,4 | 
7>10/ a.m. gefesselt | al | | 
| 1900 g| 9h307 ,, 38,1| | 662161929 | 182) 
9 | oma” 5, 6-T subkutan “ ls | 
9 | 10b4y ,, 40,6|-+ 2,5|180/370) 50,79 + 163 + 12,60240 +32 + 23,20 
| 11b4s/ ,, 40,4|+2,3'116)356| 21,22/-+ 10 208 + 14 
| 12h45/ p.m. 40,8|-+2,7|144/328 19,29 + 0) 213 +17) 
| bgp ,, 40,8 -+2,7'138348 21,22 + 10) 208 —14) 



































ten Male, danach sttindlich wiihrend 3 Stunden entnommen, wobei man 
immer ihre Kérpertemperatur aufzeichnete, und an jeder Blutprobe 


wurden der Blutzucker- und Milchsuiiregehalt bestimmt. 
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Fig. 3. (Versuch 3, Naphthylaminfieber.) 
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n 1 L r n 
8h50’ a.in 10615’ 11515’ 12615’ p.m. 1515’ Zeit 
o————2 9 Kirpertemperatur 
@---—-@ Bilutsucker 


o————-S—- Plutmi!chsiiure 


Der Mechanismus der Fiebererzeugung durch Naphthylamin besteht, wie 
Sacharoff*™ behauptet, darin, dass das Mittel nicht nur durch die Reizung des 
Wirmezentrums die Wirmebildung férdert, sondern auch durch die Kontrak- 
tion der peripheren Blutgefiisse die Abgabe der Warme vermindert ; nach dem 
Fesseln wird, wie er berichtet, manchmal kein Fieber durch §-T-Injektion er- 
zeugt. 

Bei unserem Versuch traten die Symptome der Sympathikuserre- 
gung, wie Mydriasis und Exophthalmus, etwa 15 Minuten nach {-T- 
Injektion auf und erreichten nach 30-40 Minuten ihren Héhepunkt. 
Die durch Fesselung unter die Norm gesunkene Kérpertemperatur er- 
héhte sich erst 4-1 Stunde nach f-T-Injektion allmiihlich, wobei sich 
die Ohrmuschel kalt anfiihlten, indem ihre Gefiisse zusammenzogen, 
und erreichte nach 14-4} Stunden den Héhepunkt; danach aber sank 
die Kérpertemperatur allmiihlich und kam 2-3 Stunden nach dem Er- 
reichen des héchsten Fiebers auf den normalen Wert zuriick : nur bei 
Nr. 9nahm noch nach 3 Stunden die Kiérpertemperatur nicht ab ; wenn 





20) Sacharoff, Zeitschr. f. exp. Pathol. u. Therap., 1910, 7, 225. 
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das Fieber dabei tiber 42°C stieg, trat immer der Tod ein, was mit 
Hasuikes* Ergebnis tibereinstimmt. 

Der Blutzuckergehalt nahm beim Fiebern bei einigen Fiillen zu, 
bei den anderen Fiillen aber ab, ihre Schwankungen wichen nicht be- 
trichtlich von denen beim Kontrollversuch ab; dies diirfte darauf beru- 
hen, dass der Einfluss des Fesselns auf den Blutzucker so gross ist, dass 
er die Veriinderung des Blutzuckerspiegels durch Fieber tiberschattet. 

Trotzdem das §-T., wie Isenschmid erklirt, auf die zentralen und peri- 
pherischen sympathischen Nerven wirkt, ist die Vermehrung des Blutzuckers 
doch nicht sehr gross, was schon Rosenthal, Licht u. Freund berichteten. 

Blutmilchsiiure nahm beim héchsten Fieber betriichtlich zu und 
sank 1-2 Stunden danach auf den Wert vor Fieber, was mit der Mit- 
teilung von einem von uns (A dachi)” beinahe iibereinstimmt. Zwar 
nahm sie auch bei denjenigen Fiillen (z. B. Nr. 6 der Kontrollversuche), 
in denen die Injektion von 8-T. kein Fieber erzeugen konnte, in der 
Zeit, wo der grésste Fieberanstieg erwartet wurde, ein wenig zu; 
aber da ihre Zunahme bei erfolgreicher Injektion viel betriichtlicher 
ist, so diirfte man wohl annehmen, dass sich die Blutmilchsiiure auch 
infolge des Fiebers selbst vermehrt. Aus der Angabe von Schut,” 
dass Leberglykogen bei Naphthylaminfieber betriichtlich abnimmt, 
ferner auch aus der Beobachtung von einem von uns (Adachi),” dass 
bei Naphthylaminfieber des Hundes trotz der Zunahme der Blutmilch- 
siure die Milchsiiurebildung im Muskel abnimmt, kann man wohl 
schliessen, dass die Zunahme der Blutmilchsiiure auf der gesteigerten 
Spaltung des Leberglykogens beruht. Die Zunahme der Blutmilch- 
siiure infolge des Fiebers betrug pro 1°C 2,38 %-15,0% ; diese grosse 
Variabilitiit des Vermehrungsprozentsatzes kinnte auch von dem Le- 
berglykogengehalt des Tiers abhiingen. Embden u. Kraus” und 
Oppenheimer™ berichten, dass die Milchsiiurebildung beim Durch- 
bluten der glykogenarmen Leber geringer ist als bei dem der glyko- 
genreichen Leber. 


Ill. Uber die Veriinderungen des intermediiiren 
Kohlehydratstoffwechsels beim 
Wirmestichfieber. 


Kontrollversuch:—Diejenigen Versuchsfiille, bei denen der 





21) Hasuike, Okayama Igakkai Zasshi, 1928, 40, 1725. 

22) Isenschmid, Miinch. med. Wochenschr., 1914, 1756. 

23) Rosenthal, Licht u. Freund, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol., 1924, 
103, 17. 

24) Schut, Beitrige z. K1. d. Tuberkulose, 1916, 35, 75. 
25) Embdenu. Kraus, Bioch. Zeitschr. 1912, 45, 1. 
26) Oppenheimer, Bioch. Zeitschr., 1912, 45, 30, 
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Wirmestich, welcher unter denselben Bedingungen wie beim eigenth- 
chen Versuche ausgefiihrt wurde (s.u.), selbst nach 5 Stunden (d.h. der 


durchschnittlichen Zeit bis zum Erreichen des héchsten Fiebers nach 
dem Wirmestich beim eigentlichen Versuche) erfolglos war, also keine 
Kérpertemperaturesteigerung bewirkte, diente als die Kontrollver- 


Tabelle 4. 


Kontrollversuch zum Wirmestichfieber-Versuch. 





Kérper- 

gew. u. 

Gesch- 
lecht 


2200 g 


é 








Zeit der 
Blutentnahme 





Vor der Fesselung 
610/ a.m. gefesselt 
8h30/ 
8h45/ ,, 
1h45/ p.m. 
2Qh45/ 
8h45/ 
4h45/ 
5h45/ 


” 


| 


[Tit | 





Korper- | 
temp. | 


zahl 


in 


Atemzah]l 
Herzschlag- 


| 


76 | 256 
estich 
34 
34 
88 
40 
40 


254 
252 
250 
262 
266 


38,8 |+-0,3 
38,9 +0,4 
38,9 | + 0,4 
38,8 |-+0,3 
38,8 i+ 0,3 








|Blutmilch-| Blat- 
sdure zucker 
Dif. | Dit, 
in in 
% % 





= 

sc 

— 
7) 
8 





| 
24,43, | | 


| 18 
| —18 
—18 
—16 
—20 


22,51) — 
23,79 
23,79) — 
25,08) +- & 
23,14) — 

| 








Vor der Fesselung 
555/ a.m. gefesselt 
8h] 5/ 
8h30"_ ,, 
1h30/ p.m. 
2h30/ 
BhZ0/ 
4h30/ 
5h30/ 


” 


Vor der Fesselung 
4h25/ a.m. gefesselt 
‘645/ 

_ 7h 

12h 
jh 
2h 
Bh 
4h 


p.m. 





Vor der Fesselung 
4440/ a.m. gefesselt 
Gh 
Thly ,, 

12h15/ p.m. 
1157 
2h15/ 
Bb1H/ 
4h15/ 


| | 
}se4) || 


| 87,2 | | 





| 42 | 208 
Wirmestich 

80 
30 
30 
82 
86 


200 
200 
208 
218 
224 


37,5 |-+-0,3 
37,5 |+0,38 
37,5 |-+-0,8 
37,5 |-+0,3 
87,5 +08 


39,3 | 
} 
37,7 | 64 | 218 
iirmestich 
38,3/-+0,6| 52 
88,3 |+-0,6| 50 
88,4 | +0,7 60 
88,4 |+-0,7| 54 
38,4 |+0,7 


226 
228 
220 
220 








38,0 | | 64 | 240 
Warmestich 
38,2/+0,2{ 52 
38,8 +0,8 50 
88,7 |+0,7| 58 
38,8/+0,8| 58 
38,9 |+-0,9| 50 


252 
258 
256 
254 
256 


ota 


3 
0 


119,94) + 

19,29 

18,00, — 7 

18,00| — 7 

18,65 a 
} 


+ 





| 
| 
| | 
17,36 
19,29 


| 18,65, 
| 18,65 


18,65 
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Blutmilch- Blut- 
siiure zucker 
Diff. Ditf. 
in in 
%\F | %_ 

| 
i 
| 256 | 12,86) 181 


Karper-| — 
gew. u. Zeit der P- 
Gesch- Blutentnahme 


lecht 





Atemzahl 
Herzschlag- 
zahl 


| 
| 





Vor der Fesselung 39,1 | 
4h40/ a.m. gefesselt 


| 
| 
| 
| 
Gh 


| 
| 
| 
| 
| 
| 


” 36,8 | 6 
Thy’ ,, Wirmestich 
12107 p.m. 37,3/+-0,5| 68 | 256 11,57; —10 | 145 
hl” ,, 37,4/+0,6| 64 | 268 | 12,22) — 5) 145 
2b10 ~,, 37,4/|+-0,6| 60 | 260 | 12,22 145 
3h10’ _,, m0 60 | 264 | 14,14) | 145 


4h10/ 37,3 |+ a 60 | 280 | 12,22) 5| 146 














| | 
Vor der Fesselung | 39,5 | 
5h50/ a.m. gefesselt | 
810" _,, | 39,0 | 66 | 228 | 18,65 
Shey” ,, Warmestich | 
120’ p.m. | 89,5{+-0,5| 50 | 212 | 18,00 
22 ,, 39,5/+0,5) 42 | 242 | 18,65 + 
32”, 39,5|+-0,5| 54 | 260 | 18,00 
42”, 39,6/+0,6| 42 | 250 | 18,00, 
5hQ0/ 39,3|/-+0,3| 44 | 266 | 17,36 - 


} | } 

















Fig. 4. (Versuch 3, Kontrollversueh zum Wirmestichfieberversuch. ) 














suche fiir die Feststellung, ob beim mechanischen Reiz des Wirmezent- 
rums die Veriinderung des Kohlehydratstoffwechsels der Kérpertempe- 
ratur steigerung zuzuschreiben ist, weil bei unserem Versuch der Stich 
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des Corpus striatum den verschiedenen Stoffwechselzentren, die im 
Zwischenhirn vorhanden sind, auch manchen Anreiz geben kann. 

Die bei der ersten Blutentnahme unter die Norm gesunkene Kér- 
pertemperatur konnte meist sogar 5 Stunden nach dem Wiirmestich 
die normale Hohe noch nicht erreichen, und danach war wiihrend 4 
Stunden kaum Kérpertemperaturveriinderung zu beobachten. Die 
Atemfrequenz nahm im allgemeinen 5 Stunden nach dem Wirmestich 
ab, was beweist, dass das Tier infolge der Fesselung einmal aufgeregt 
worden waren, sich jedoch danach allmiéhlich wieder beruhigt hatten ; 
die Pulszahl vermehrte sich allmiihlich gegen Ende des Versuchs, wahr- 
scheinlich weil infolge der langen Fesselung und der hiiufigen Blutent- 
nahme mehr oder weniger starke Herzschwiiche eintrat. 

Der infolge der Fesselung vermehrte Blutzucker verminderte sich 
im allgemeinen 5 Stunden nach erfolglosem Wirmestich bis auf 110- 
145 mg/dl, dann aber war die Schwankung des Blutzuckerwerts wih- 
rend 4 Stunden sehr klein. 

Der Blutmilchsiuregehalt veriinderte sich kaum weder vor noch 
nach dem erfolglosen Wiirmestich. 

Eigentliche Versuche :— 

Rolly, Senator u. Richter*® berichte ten, dass beim Tier, dessen Le- 
berglykogen vermindert ist, der Wiarmestich kein oder nur leichtes Fieber er- 
zeuge, Athansiu*® und Pfliiger™ beim Frosch und Ishimori*» beim Kanin- 
chen stellten fest, dass die Ablagerung von Leberglykogen im Sommer am 
kleinsten ist. Deshalb machten wir den betreffenden Versuch vom Ende des 
Herbstes bis zum Anfang des nichsten Friihlings an wenigstens 3 Wochen lang 
mit dem oben erwihnten Futter gut ernihrten Kaninchen. 

Was die Versuchsanordnung betrifft, so wurden die Kaninchen, 
wie oben erwiihnt, zuerst auf dem Tierhalter gefesselt und gleich nach 
der ersten Blutentnahme wurde der Wiirmestich ausgefiihrt und beim 

{rreichen des hichsten Fiebers zum zweiten Male Blut entnommen, 
danach aber stiindlich wiihrend 4 Stunden, wobei jeweils die Kérper- 
temperatur im Rectum gemessen wurde. Der Zucker- und Milchsiiure- 
gehalt jeder Blutprobe des dabei entnommenen Bluts wurde quan- 
titativ bestimmt, Der Wiirmestich wurde nach der Aronsohn u. 
Sachsschen” Methode ausgefiihrt. 

Die Kérpertemperatur erreichte den Héhepunkt (39,9-41,8°C) 
34-74 Stunden, durchschnittlich 5 Stunden nach Wiirmestich, blieb 
aber dann wiihrend 4 Stunden fast auf demselben hohen Grade. 





27) Rolly, Dtsch. Arch. f. kl. Med., 1903, 78, 250. 

28) Senatoru. Richter, Zeitschr. f. kl. Med., 1904, 54, 16. 
29) Athanasiu, Pfliiger’s Arch., 1899, 74, 561. 

30) Pfliger, Pfliger’s Arch., 1907, 120, 253. 

31) Ishimori, Chuo Igakkai Zasshi, 1913, 112, 1. 

32) Aronsohn u. Sachs, Pfliiger’s Arch., 1885, 37, 232. 
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Tabelle 65. 


Veriinderungen der Blutmilchsiure u. des Blutzuckers 
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Fig. 5. (Versuch 2, Wirmestichfieber.) 
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Aronsohn u. Sachs™ stellten bei Wirmestich am gefesselten Kaninchen 
fest, dass die Kérpertemperatur langsamer steigt als beim nicht gefesselten und 
sich meist nach 5 Stunden zum héchsten Punkt erhdht, der auch niedriger ist 


als beim frei gelassenen Tier. 
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Atem- und Pulszahl vermehren sich nach dem Fieber betriichtlich. 

Aronsohn u. Sachs™ haben Zunahme des O,-Verbrauchs und der CO,- 
Ausscheidung bei Warmestichfieber bemerkt, Odaira* dabei Zunahme des 
Grundumsatzes und des Herz-Minutenvolums; Schultze*™ hat nachgewiesen, 
dass im Stadium des steigenden Fiebers durch Wirmestich die Wirmebildung 
erheblich, aber die Wirmeabgabe wenig zunimmt, nach dem Erreichen des 
héchsten Fiebers aber beide sich steigern, so dass die Kérpertemperatur auf 
demselben erhéhten Grad verharrt. 

Die innige Beziehung des Wirmestichfiebers zum Kohlehydrat, besonders 
zum Leberglykogen haben wir schon oben erwaihnt Aronsohn u. Sachs*» und 
Hirschu. Miiller®™® betonen, dass beim Warmestichfieber die Temperatur der 
Leber am héchsten ist. 

Was die Veriinderungen des Blutzuckergehalts bei Wirmestichfieber be- 
trifft, so beobachtete Se nator*” betrichtliche Zunahme, aber Kuno*™® Eintre- 
ten von Hyperglykimie noch vor dem Fiebern, ganz gleich ob das Fieber durch 
Wirmestich erzeugt wird oder nicht, nach dem Fieber aber lebhafte Verbren- 
nung des Kohlehydrats und Abnahme des Blutzuckerwerts. Morita u. Nai- 
to™ dussern sich dahin, dass sich der Blutzuckergehalt bei Wirmestichfieber 
kaum verindert, und Jakobowsky,™ dass die Hyperglykimie bei infektiésen 
Fieberzustinden nicht durch Kérpertemperatursteigerung eintritt, sondern 
durch die Toxinwirkung verursacht werden miisste, weil der Blutzuckergehalt 
vor dem Wirmestichfieber zunimmt, nach dem Beginn des Fiebers aber allmih- 
lich abnimmt und zum normalen Wert zuriickkehrt. 

Bei unserem Versuche war zu beobachten, dass bei erfolglosem 
Wirmestich der Blutzuckerwert schon bei der zweiten Blutentnahme 
betriichtlich vermindert war und danach kaum noch schwankte, wiih- 
rend er beim erfolgreichen Wiirmestichfieber meist gleich nach dem 
Erreichen des héchsten Fiebers betrichtlich zunimmt. 

Der Blutzucker vermindert sich scheinbar bei Versuch 1 nach dem 
Fieber, was aber seiner betriichtlichen Zunahme infolge des Fesselns 
bei der ersten Blutentnahme zuzuschreiben ist, und betriigt den hohen 
Wert von 141 mg/dl auch dann, wenn er nach dem Fieber am stiirksten 
vermindert war, woraus zu ersehen ist, dass der obige Wert deutlich 
héher ist als der Blutzuckergehalt des Kaninchens bei den oben er- 
wiihnten Autoren. 

Bei ungefiihr 40°C Fieber nimmt der Blutzucker, der sich, mit 
Ausnahme von Versuch 7, meist im Anfangsstadium des hichsten Fie- 
bers vermehrt, schnell ab, wihrend bei demjenigen Versuchsfall (Ver- 





O daira, Tohoku Journ. Exp. Med., 1925, 6, 534. 

Schultze, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol., 1900, 43, 193. 

Aronsohn nu, Sachs, Dtsch. med. Wochenschr., 1884, 823. 

Hirsch u, Miiller, Dtsch. Arch. f. kl. Med., 1903, 75, 287. 

Senator, Zeitschr. f. kl. Med., 1909, 67, 253. 

Kuno, Tokyo Igakkai Zasshi, 1914, 28, 1403. 

Morita u, Naito, Tohoku Journ. Exp. Med., 1922, 2, 562. 

) Jakobowsky, Upsala likareférenings forhandl., 1923, 28, 215; ref. in Be- 

richte iiber d. ges. Physiol.. 1923, 19, 61. 
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such 5), dessen Fieber etwa 41°C erreichte, die Vermehrung des Blut- 
zuckers noch wihrend 3 Stunden nach dem Erreichen des hiéchsten 
Fiebers anhilt, und zwar bei einem Fall (Versuch 4), dessen Fieber 
bis auf ungefiihr 42°C gelangte, stieg der Blutzuckerspiegel wiihrend 
der weiteren 4 Stunden, soweit wir beobachteten, allmihlich immer 
mehr und zeigte keine Neigung zur Abnahme. 

Ito* aus unserer Klinik beobachtete beim Kaninchen, dass die Zunahme 
des Blutzuckers bei Einfiihrung verschiedener Siuren parallel zur Steigerung 
der H’-Konzentration des Blutes verliuft und bei deren betriichtlicher Steige- 
rung die Erholung des Blutzuckerspiegels langsamer vor sich geht. 

Es liisst sich bei unserem Versuch denken, dass die Steigerung der 
H*-Konzentration des Blutes wiihrend der Fieberdauer um so grisser 
werden muss, je héher das Fieber ist; die Zunahme des Blutzucker- 
gehalts dabei miisste also auch zur Zunahme der H*-Konzentration Be- 
ziehung haben, woraufhin dann der Verlauf des Blutzuckerspiegels, wie 
oben erwiihnt, verschieden verlaufen diirften. Daraus ist zu ersehen, 
dass die Hyperglykiimie bei Wiirmestichfieber nicht einfach durch die 
mechanische Reizug des Corpus striatum im Zwischenhirn verursacht 
wird, sondern auf die sekundiire Veriinderung durch Fieber selbst zu- 
riickzuftihren ist. Ferner weist die Angabe Eulers,” dass das Blut- 
serum bei Stichfieber an Adrenalin reich ist, darauf hin, dass dabei 
auch Adrenalinhyperglykiimie eintritt. 

Kein bestimmtes Vermehrungsverhiiltnis des Blutzuckers gegen- 
iiber je 1°C Steigerung der Kérpertemperatur war zu erkennen, weil 
der Blutzuckerspiegel schon vor der Ausfiihrung des Wiirmestichs 
ganz verschieden war, je nach dem, ob die Fesselungshyperglykiimie 
friiher oder spiiter eintrat. 

Die Blutmilchsiiure vermehrte sich gleich nach dem Erreichen des 
hichsten Fiebers am meissten, verminderte sich aber danach allmiih- 
lich wieder und erreichte in 2-3 Stunden wieder den Wert vor Fieber, 
was mit den Veriinderungen der Milchsiiure beim Naphthylaminfieber 
ganz tibereinstimmt. 

Kondo* hat bemerkt, dass Milchsiurebildung im Organgewebe durch Al- 
kalizusatz geférdet! und durch Séiurezusatz gehemmt wird. Akiya* bei War- 
mestichfieber, dass im Stadium des steigenden Fiebers Alkalosis, im Stadium 
des dauernden Fiebers aber Azidosis eintritt. Aus diesen Tatsachen ist zu er- 
sehen, dass im Stadium des steigenden Wiirmestichfiebers durch Glykogenolyse, 
Zucker und Milchsiiure gebildet werden, im Stadium des dauernden Fiebers aber 
die Milchsiurebildung allmihlich gehemmt wird bis zu ihrer Abnahme. Iwa- 


Ito, Tohoku Journ. Exp, Med., 1926-27, 8, 75. 
Euler, Pfliiger’s Arch., 1927, 217, 699. 

K ondo, Bioch. Zetschr., 1912, 45, 63. 
Akiya, Zeitschr. f. kl. Med., 1928, 108, 312. 





Intermediirer Kohlehydratstoff wechsel bei Fieber 909 


sa wa*) beobachtete bedeutende Hemmung der anaeroben Glykolyse nach War- 
mestichfieber, und kiirzlich haben Kodera u. Adachi, beim gesunden Hunde 
beobachtet, dass bei Dauerinfusion von Salzsiure der Zuckerverbrauch und die 


Milchséurebildung des Muskels gehemmt werden. 

Die Zunahme der Blutmilchsiiure ftir je 19°C Kérpertemperatur- 
steigerung gleich nach dem Erreichen des hichsten Fiebers betriigt 
1,48-18,37 mg/dl; diese grosse Verschiedenheit ist ebenso wie beim 
Naphthylaminfieber. 

Da die Abnahme des Leberglykogens bei Wiirmestichfieber, wie 
Rolly” beobachtete, griésser als die im Muskel ist, so ist es zu er- 
sehen, dass der dabei vermehrte Zucker- und Milchsiiuregehalt des 
Bluts grésstenteils, wie einer von uns (A dachi)” friiher erklirte, von 
der Spaltung des Leberglykogens herriihren. Andererseits miissen 
der dabei gebildete Blutzucker und die Blutmilchsiiure im Muskel 
durch geniigende O,-Lieferung verbrannt werden. An der Zunahme 
des O,-Verbrauchs, die Aronsohn u. Sachs,” und Odaira™ dabei 
beobachtet haben, muss sich auch diese Verbrennung im Muskel be- 
teiligen. 

Beim Vergleich der Kurve des Blutzuckers mit der der Blutmilch- 
siiure bei Wiirmestichfieber erkennt man, dass die Blutmilchsiiure im- 
mer gleich nach dem Erreichen des hichsten Fiebers am héchsten 
steigt und 2-3 Stunden danach, trotzdem sich das Fieber noch auf 
derselben Héhe hilt, auf den Wert vor Fieber zuriickkehrt, wihrend 


Fig. 6. (Versuch 4, Wirmestichfieber.) 
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45) Iwasawa, Nippon Naikagakkai Zasshi, 1928, 16, 444. 
46) Koderau. Adachi, wird bald in dieser Zeitschrift publiziert. 
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sich der Blutzuckergehalt bei leichtem Fieber gleich nach dem Er- 
reichen des hichsten Fiebers vermehrt und dann allmiihlich vermin- 
dert, so dass beide Kurven parallel zueinander verlaufen. Aber beim 
héheren Fiebern nimmt der Blutzucker auch bei Fieberdauer immer 
weiter zu, so dass beide Kurven auseinandergehen (Fig. 6 resp. Ver- 
such 4.). Dieser verschiedene Verlauf diirfte daher riihren, dass die 
Bildung der Milchsiiure durch Glykolyse bei leichter Steigerung der 
H*-Konzentration gehemmt wird, die Zunahme des Blutzuckers in- 
folge Glykogenolyse aber bei leichter Zunahme der H*-Konzentra- 
tion voriibergehend ist und erst bei ihrer starken Erhéhung der Blut- 
zucker verspitet abnimmt. 


Schluss. 


Die Untersuchung iiber den Einfluss der Fesselung und des Fie- 
bers auf den intermediiiren Kohlehydratstoffwechsel am gesunden 
Kaninchen hat nachstehende Ergebnisse gebracht : 

1. Durch dauernde Fesselung sinkt die Kérpertemperatur und 
steigt danach nur sehr langsam wieder. Der Blutzucker vermehrt 
sich allmihlich, 3-5 Stunden nach dem Fesseln am meisten und nimmt 
dann ganz allmihlich wieder ab, aber selbst 7 Stunden nach dem Fes- 
seln besteht noch leichte Hyperglykiimie. Die Blutmilchsiure nimmt 
gleich nach dem Fesseln betriichtlich zu, vermindert sich dann allmiih- 
lich und kehrt 2 Stunden nach dem Fesseln auf den Wert davor zuriick, 
schwankt aber danach nur wenig. 

2. Bei Naphthylaminfieber nimmt der Blutzucker bald zu, bald 
ab, veriindert sich also auf unbestimmte Weise ; das diirfte darauf be- 
ruhen, dass das Auftreten einer starken Fesselungshyperglykiimie die 
Veriinderung des Blutzuckers durch Fieber verdeckt. 

3. Bei Naphthylaminfieber vermehrt sich die Blutmilchsiure 
gleich nach dem Erreichen der griéssten Temperatursteigerung, ver- 
mindert sich dann aber allmiihlich und erreicht 1-3 Stunden nach dem 
héchsten Fieber wieder den Wert vor Fieber. 

4. Bei Wir'mestichfieber vermehrt sich der Blutzucker im An- 
fangsstadium des hichsten Fiebers, vermindert sich dann aber allmih- 
lich und zeigt Neigung, auf den Wert vor Fieber zuriickzukehren; aber 
bei hochgradigem Fieber erreicht der vermehrte Blutzucker manch- 
mal nur schwer wieder den Anfangswert. 

5. Bei Wiirmestichfieber vermehrt sich die Blutmilchsiiure 
gleich nach dem Erreichen des hichsten Fiebers und kommt 2-3 Stun- 
den danach auf den Wert vor Fieber zuriick. 








Einfluss von typische Organveriettung hervorrufenden chemi- 
schen Giften auf die Zusammensetzung des KG6rperietts. 


Von 


Seinosuke Hotta. 
GH Am 2 BD) 


(Aus der Med. Klinik von Prof. Dr. S. Yamakawa 
an der Tohoku Universitit zu Sendai.) 





Es gibt noch eine Anzahl Gifte, deren Einverleibung typische Or- 
gan-, insbesondere Leberverfettung bewirkt. Dazu gehiéren bekannt 
lich Phosphor, Chloroform, Alkohol, Arsen, Antimon, Kohlenoxyd, 
Phenylhydrazin u.s.w. Friiher glaubte man sehr an die Méglichkeit 
der Fettbildung aus Eiweisskérpern und erklirte das Zustandekom- 
men der Organverfettung so, dass die ungentigende Versorgung der 
Zellen mit Sauerstoff zum Zerfall von Eiweissubstanzen ftihrt, zu 
deren Produkten Fett gehért (Friinkel”). Seit den grundlegenden 
Arbeiten von Lebedeff® und Rosenfeld” nehmen aber die meisten 
Autoren an, dass es sich bei den verschiedenen Formen von Fettlebern 
im Anschluss an Vergiftungen um eine Einwanderung von Fett aus den 
Depots in dieses Organ handelt, wiihrend allerdings andere auf Grund 
der Anhiiufung mikroskopisch nachweisbarer Fettropfen diesen Krank- 
heitszustand durch Fettphanerose erkliiren wollen. 

In einer friiheren Mitteilung® habe ich meine Versuchsergebnisse 
iiber diabetische Organverfettung dahin zusammengefasst, dass das 
Nachlassen der Fettabbaufihigkeit der Organe zur Stauung des phy- 
siologisch auf dem Blutweg den Organen zugefiihrten Fetts fihrt, 
die wieder durch Insulin bzw. Zucker in bedeutendem Masse beseitigt 
werden kann. Fiir die Wanderung des Depotfetts in die Organe ist 
also diabetische Verfettung der durch chemische Gifte verursachten 
gleichzustellen. Die niichste Frage ist nun, wie sich Insulin oder 
Zucker gegeniiber dieser Art von Verfettung verhilt. Unter den ge- 
nannten Giftstoffen gehéren Phosphor, Antimon und Arsen zur selben 
chemischen Gruppe, tiben auch auf die Kérperorgane die gleiche oder 
eine ihnliche Wirkung aus, wenn auch die beiden letzten dem ersten an 
Giftigkeit etwas nachstehen. Kohlenoxyd und Phenylhydrazin sind 
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Blutgifte, die den Sauerstoff im Blute unter Bildung von Kohlenoxyd- 
resp. Methiimoglobin verdriingen, wobei bei beiden Mangel an Oxy- 
hiimoglobin den Oxydationsprozess des Kérperfetts beeintriichtigt. 
Joannovics und Pick” konnten ferner zeigen, dass die Oxydation 
des Fetts in der Leber unter dem Einfluss von Narkotika wie Chloro- 
form, Ather, Alkohol und Morphin darniederliegt, was zur Verfettung 
des Organs fiihrt. Deshalb habe ich in vorliegender Untersuchung 
als Vertreter der Verfettungsgifte unter den genannten Substanzen 
Phosphor, Chloroform und Phenylhydrazin benutzt. Andrerseits habe 
ich durch intravenése Olivenélinjektion bei den Versuchstieren kiinst- 
liche Ablagerung dieses Ols in den Organen hervorgerufen. Diese 
Tiere mit reichlicher Fettansammlung, besonders in der Leber, sonst 
jedoch mit physiologischem Stoffwechsel dienten zum Vergleich mit 
den vergifteten Tieren. 


Methodisches. 


Zu jeder Untersuchung wurden immer zwei Kaninchen gebraucht, aber in 
den hier wiedergegebenen Tabellen sind der Einfachheit halber nur die Durch- 
schnittszahlen der ermittelten Analysenwerte angefiihrt. Die vergifteten Tiere 
verloren bald ihre Fresslust; deswegen liess ich, um Fehler infolge der Un- 
gleichheit der Nahrungszufuhr auszuschliessen, siimtliche Versuchstiere, abge- 
sehen von den Oltieren, wahrend des ganzen Versuchs hungern. Zur Phosphor- 
vergiftung der Tiere wurde gelber Phosphor in Siissmandelél im Verhiiltnis von 
0,5: 100 gelést und davon 0,25 cem pro kg jeden Tag subkutan injiziert. Chlo- 
roformnarkose wurde so ausgefiihrt, dass die Tiere mit Hilfe einer Maske und 
eines Wattebauschs 2 mal tiglich je 10 Minuten lang den Dampf inhalierten. 
Die andere Tiergruppe erhielt tiglich 2 com 1%iger salzsaurer Phenylhydra- 
zinlésung pro kg unter die Haut. Am Ende des Versuchs wurden die Tiere 
durch Entblutung aus der Karotis getétet und auf ihren Fettbestand unter- 
sucht. Uber die analytischen Methoden verweise ich auf meine friihere Mit- 
teilung.© 


Versuchsergebnisse. 


1. Analysenwert des Kirperfetts der mit Ver- 
fettungsgiften oder mit Olivenél 
behandelten Tiere. 


Zuerst fiihre ich den Fettbestand der mit Organgiften oder Oli- 
venél behandelten Tiere an. Die Versuchsanordnung habe ich schon 
oben besprochen. Dass die Menge und die Zusammensetzung des 
Organfetts bei Phosphorvergiftung in hohem Masse vom Nahrungsfett 
abhiingt, wurde schon von Lebedeff und Rosenfeld durch einge- 
hende Untersuchungen festgestellt. Rosenfeld fand sogar beim Ver- 
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suchshund, der mit Hammelfett gefiittert worden war, 41,44% Leber- 
fett und dessen Jodzahl als 57,40, die der Jodzahl des Hammelfetts 
sehr nahe liegt, dementsprechend beim Normalhund 7,9% resp. 100,99. 
Andere Autoren haben gemeint, dass ein Teil des Phosphorleberfetts 
aus Depotfett, der andere aber in der Leber selbst aus Eiweiss ent- 
steht (Polimanti,” v. Starck”). Auch bei Chloroformnarkose ge- 
hért die Leber zu den Organen, die am hiiufigsten und schwersten ge- 
schidigt werden. Die Veriinderungen bestehen teils in reichlicher 
Fettinfiltration, teils aber auch in Degeneration und Nekrose der Le- 
berzellen. Bandler,” Whipple u. Sperry,” Gideon,” Miller” 
und Guleke™ fanden, dass sich bei langdauernder Chloroformierung 
der Fettgehalt der Leber stets vermehrt. Kraus u.Sommer™ nehmen 
als sicher an, dass bei chloroformbehandelten Tieren in der Leber nach- 
weisbares Fett zum Teil aus eingeschwemmtem Fett besteht, dass aber 
andrerseits das Zusammenfliessen des bereits vorher in fein verteiltem 
Zustande vorhandenen Zellfetts zum Zustandekommen der Fettinfilt- 
ration beitriigt. Dass Phenylhydrazinvergiftung auch zu Lipiimie, 
Hypoglykiimie und Fettleber fiihrt, darauf haben schon Underhill 
u. Baumann” und Heki™ aufmerksam gemacht. Heki'® und Bon- 
dansky™ konnten auch zeigen, dass bei Phenylhydrazinvergiftung 
die Jodzahl der gesamten und der ungesiittigten Fettsiiuren des Bluts 
nicht nachweisbar veriindert wird. 

Der Fettgehalt der Leber und der Muskeln war bei siimtlichen 


der Vergiftung unterworfenen Tieren im Vergleich zu den Normal- 


Tabelle 1. 
Phosphorver giftung. 
Taglich 1 mal 0,25 ecm 0,5%iger Phosphorlésung pro kg subkutan. Behandlung 4 Tage. 





Nr. 1, 6, anfangs 2000g,|Nr. 2, 6, anfangs 1900g, 


Kaninchen am Ende 1850 g am Ende 1720 Durchschnitt 





Organ u. 
Gewebe 


Skelett- 
muskel 
Netz u. 
Mesen- 
terium 
Unter- 
hautfett- 
gewebe 
Skelett- 
muskel 
Unter- 
hautfett- 
gewebe 
Skelett- 
muskel 
Netz u. 
Mesen- 
terium 
~Unter- 
hautfett- 
gewebe 





Gesamtfettsiu- 
ren (%) 6,00} 4,10) 17,53) 38,05) 7,68) 3,50) 44,85) 5,05 8,80) 31,19 
Jodzahl d. Ge- 
samtfettsiiuren | 84,84) 86,55) 81,75) 66,16| 80,32) 72,34) 72,65) 64,56 79,45) 77,20 
Johzahl d. unge- 
sit. Fettsiuren |123,48) 135,45] 106,52) 96,34 |130,48) 113,31) 100,10) 99,05 |126,98)] 124,38) 103,31 
100gGesamtfetts. 
enthalten: 
Gesittigte 
Fettsiuren (g) 82,10} 36,10) 23,26) 31,22) 35,99) 26,45) 27,48) 34,82) 34,05) 31,28 33,02 
Ungesittigte 
Fettsiuren (g) 67,90} 63,90) 76,74) 68,78| 64,01) 73,55) 72,57) 65,18/ 65,95) 68,72 66,98 
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Chloroformnarkose. 


Chloroforminhalation 2 mal tiglich je 10 Minuten lang. Versuchsdauer 6 Tage. 






























































und Hungertieren betriichtlich vermehrt. 
































Trotz der Karenz wiihrend 


des ganzen Versuchs erwies sich das Mengenverhiiltnis der ungesiittig- 
ten Fettsiiuren zu den gesiittigten, wie auch die Jodzahl der gesamten 
und der ungesiittigten Fettsiiuren im allgemeinen viel kleiner als bei 
Normaltieren. Das steht in auffallendem Gegensatz zu den Hunger- 
tieren bzw. den Tieren mit ktinstlich gesteigertem Stoffwechsel, bei 
denen die Jodzahl der Zellfette deutlich erhéht gefunden wurde. Der 


so veriinderte Fettbestand der vergifteten Tiere zeigt insgesamt ge- 


oe Nr. 3, 6, anfangs 1950g,|Nr. 4, 6, anfangs 1800g, . 
Kaninchen am Ende 1750g am Ende 1630 Durchschnitt 
Cr ra ‘ o = 2 8 | U t= a , oo 
Orn. | $ | $3 |388/h343| 3 [32 Zesigsa|.5 | $3 eg eles 
2 | 2% g8£iss 2 |2e@ SBEiSe2| 2 | Ba iS Bseisseo 
Gewebe 3 Se isseiese 8 Se sstase 8 Se SSelaae 
Ze wZAso es & we ~R soe me mm soaeg 
Gesamtfettsiiu- 
ren (%) 5,80} 0,90) 30,15) 1,41) 6,68) 0,66) 26,05) 1,03) 6,24) 0,78) 28,10) 1,92 
Jodzahl d. Ge- 
samtfettsiiuren | 81,26) 82,74) 75,59) 73,33) 88,12) 87,28) 79,84! 76,67) 84,69) 85,01) 77,73) 75,00 
Jodzahl d. unge- 
siit. Fettsiiuren |121,03) 130,17| 115,98) 100,20/129,81| 122,83) 122,16) 100,20)/125,42) 126,50) 119,07) 101,10 
100gGesamtfetts. 
enthalten: 
Gesittigte 
Fettsiuren (g)) 32,86) 36,44) 34,83) 26,82) 32,12) 28,94) 34,65) 24,83) 32,49) 32,69) 34,74) 25,92 
Ungesittigte | 
Fettsiuren (g)| 67,14) 63,56] 65,17) 73,18] 67,88] 71,06) 65,35) 75,17| 67,51] 67,31] 65,26) 74,18 
Phenylhydrazinvergiftung. 
Tiglich 1 mal 2 cem 1%iger Phenylhydrazinlésung pro kg subkutan. Behandlung 4 Tage. 
a . Nr. 5, 6, anfangs 1650g,|Nr. 6, 6, anfangs 2060 g, ; 
Kaninchen am Ende 1550 g am Ende 1900 g Durchschnitt 
a a=ulsgrzais2@ Ren 3! 120 oa leuecl, so 
Orginu. | & | 33 |2S8/834| 8 | BE [288lg83] = | Se [25 5\s32 
Gewebe 2 | cs leftlsese] © | Ss lSBtlesgel @ lee iS ZEeless 
S |S: Basie al Ze wZRsh eh MW |he mR Soe 
| 
Gesamtfettsiu- | 
ren (%) 3,90) 1,08} 30,56, 1,06 4,10) 1,36, 22,26) 1,50] 4,00) 1,22) 26,41) 1,28 
Jodzahl d. Ge- | 
samtfettsiuren | 95,63) 120,08) 100,90) 78,35100,71| 119,40 103,02) 90,61] 98,17) 119,74] 101,96) 84,48 
Jodzahl d. unge- } | | 
sit. Fettsiuren |120,47| 134,66) 116,20) 100,15)125,01) 132,00) 120,00; 102,05)122,74| 133,33) 118,10) 101,10 
100gGesamtfetts.| 
enthalten: 
Gesittigte 
Fettsiuren (g)| 20,62) 10,82) 13,17) 21,77) 19,44) 9,55! 14,15) 11,21) 20,03) 10,19) 13,66) 16,49 
Ungesiittigte | | 
Fettsiuren (g)} 79,38) 89,18] 86,83) 78,23) 80,56, 90,45) 85,85] 88,79] 79,97) 89,81] 86,34) 83,51 














| 


co 
oo 





verium 

Unter- 
hautfett- 

gewebe 











Unter- 
hautfett- 
gfewebe 





1} 1,98 
6} 84,48 


| 101,10 


3 16,49 


1) 83,51 
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rade die in meiner friiheren Mitteilung® erwiihnten charakteristischen 
Ziige der diabetischen Organverfettung. 

Die nichste Frage ist nun, worauf die Fettvermehrung der Organe 
und die Jodzahlverminderung der Zellfette bei den vergifteten Tieren 
beruhen. Was zuniichst die Herkunft des vermehrten Zellfetts be- 
trifft, so mtissen wir sie, wenigstens soweit dies durch direkte Bestim- 
mung nachzuweisen war, immer auf die Uberfiihrung aus anderen 
Kérperregionen zuriikfiihren, denn dieser Mehrbetrag liisst sich durch 
die sog. Fettphanerose oder das Sichtbarwerden friiher unsichtbaren 
Fetts kaum erkliren. Die Verfettung verdankt also auch in diesen 
Fillen wie bei den pankreasdiabetischen Tieren ihre Entstehung vor 
allem der verminderten Fettabbaufihigkeit der betreffenden Organe, 
die stets zur Anhiufung des zugefiihrten Fetts fiihren muss. Die Wir- 
kungsweise der Gifte kann aber dabei je nach der Substanz verschie- 
den sein, z. B. kann das Gift entweder auf die lipolytische Zell- bzw. 
Enzymfunktion direkt paralysierend wirken, oder die Fettspaltung 
kann in infolge des gesunkenen Oxyhiimoglobingehalts entstandener 
Ermangelung der zum Oxydationsvorgang erforderlichen Sauerstoff- 
zufuhr sekundir beeintriichtigt werden, oder es kinnen auch noch 
andere, uns unbekannte Faktoren dabei eine Rolle spielen. Jeden- 
falls unterscheidet sich die durch chemische Gifte verursachte Organ- 
verfettung von der diabetischen dadurch, dass sie mit der hormonalen 
Kohlehydratstoffwechselstérung nicht direkt zusammenhiingt. Natiir- 
lich wurde von manchen Forschern, z. B. von Boehm und Rosen- 
baum™ bei Chloroformleber, von Rosenfeld™ und anderen bei Phos- 
phorleber die Beobachtung hervorgehoben, dass das Glykogen der 
Fettleber so vergifteter Tiere fast vollstiindig verschwindet. Einige 
Autoren sind sogar geneigt, zur Entstehung dieser Organverfettung 
den Glykogenschwund als primiiren Faktor anzusehen. Es ist aber 
noch ganz strittig, ob dieser als Ursache der Organverfettung oder als 
ihre Folge zu betrachten ist. Mit der Glykogenarmut hiingt die Ver- 
minderung des Blutzuckers zusammen, die von Boehem und Rosen- 
baum™ bei Chloroformvergiftung, von Ivanéevié,” Saikowski” 
und anderen bei Phosphorvergiftung und von Underhill und Bau- 
mann” bei Phenylhydrazinvergiftung beobachtet wurde. Dasselbe 
gilt wahrscheinlich auch fiir den von Seegen* vorgebrachten Be- 
fund, dass der Zuckergehalt des Lebervenenbluts bei Chloroformnar- 
kose im Vergleich zum normalen Wert um die Hilfte kleiner war. Bei 
diesen Vergiftungsfiillen wird also im Gegensatz zu Diabetes stets Hy- 
poglykimie gefunden. Unter diesen Umstiinden ist es noch fesselnder, 
den Einfluss der Insulin- und Zuckerdarreichung, deren fettvertilgende 
Wirkung schon bei diabetischer Fettleber festgestellt wurde, auf diese 
durch chemische Gifte bedingte Organverfettung zu untersuchen. 





S. Hotta 


216 


Die Zusammensetzung der Zellfette der Tiere, die Olivenélemul- 
sion intravenis erhielten, zeigte andere charakteristische Merkmale, 
worauf ich schon in einer friiheren Mitteilung*» aufmerksam machte. 
Dass nach peroraler (Lebedeff,” Munk” und Rosenfeld” u.a.) oder 
parenteraler Fettdarreichung (Leube,” Nomura” und Sato™) das 
ganze Tierfett, insbesondere das Leberfett lange den Charakter zuge- 
fiihrten fremdartigen Fetts zeigen kann, ist schon allgemein bekannt. 
Aus der Tabelle erkennt man, dass der Fettgehalt der Leber der Oli- 
venéltiere im Vergleich zu normalen deutlich vermehrt war und die un- 
gesiittigten Fettsiiuren des Leberfetts trotz ihres vermehrten Prozent- 
gehalts stets eine kleinere Jodzahl zeigten. Diese Merkmale spiegeln 
gerade die Beschaffenheit des Olivenéls wieder, da dies grisstenteils 
aus ungesiittigten Fettsiuren besteht, die sich durch ihre geringere 
Jodzahl auszeichnen. 


2. Insulinbehandlung mit Phosphor und dgl. ver- 
gifteter bzw. mit Olivendél belasteter Tiere. 


Zu dieser Untersuchung wurden Tiere in derselben Weise wie im 
vorigen Versuch mit Phosphor, Chloroform, Phenylhydrazin und Oli- 
venélemulsion behandelt. Zu gleicher Zeit spritzte man an jedem Ver- 
suchstag Insulin in einer Dose von 5 E.H. prokg subkutan ein. Zwei 
andere Kaninchen, die zur Kontrolle dienten, erhielten einfach die 
gleiche Dose Insulin. Am Morgen nach dem letzten Versuchstag 
wurden die Tiere durch Karotisschnitt getitet. 


Tabelle 2. 


Kaninchen mit Insulin behandelt. 
5 E.H. Insulin pro kg subkutan. Behandlung 5 Tage. 






































—— |Nr. 7, 6, anfangs 2100g,|/Nr. 8, 6, anfangs 2300 g, . 
Kaninchen am Ende 2080 g am Ende 2253 g Durchschnitt 
os ia s 12 eatligtel, so 4 odgiligueclsse 
Orgnu. | § | Sa [SG8/823) & | 2S |SeeesS| & | BS [53 2ih82 
Yo wr, wr) eo Qs ie oe 5 3 2 ile Sie S cad 23 le 2@cicees 
Gewebe | 3/92 EZEGES| § | 32 EZEEEE] = | 28 BZEEEE 
“ |n8 wzasee& me \j~aasoe& wa wR sesh 
| | | 
Gesamtfettsiiu- | | 
ren (%) 2,05! 0,41 5,55) 0,42; 1,81) 0,25) 2,57) 0,44) 1,93) 0,33) 4,06) 0,43 
Jodzahl d. Ge- 
samtfettsiuren 108,58) 128,81) 100,34) 101,43,112,70 18985 95,08} 97,15|110,64| 131,18} 97,71) 99,29 
Jodzahl d. unge- 
sit. Fettsiuren |136,54| 145,55) 120,31) 122,97/139,16| 153,45) 110,37/ 115,03)137,85/ 150,00) 115,34) 119,00 
100gGesamtfetts. 
enthalten: 
Gesittigte 
Fettsiuren (g)) 20,47) 12,10) 16,60) 17,52) 19,01) 12,97) 13,85) 15,55) 19,74] 12,53) 15,23) 16,54 
Ungesittigte 
Fettsiuren (g)} 79,53) 87,90) 83,40) 82,48) 80,99) 87,03} 86,15) 84,45) 80,26] 87,47) 84,77) 83,46 
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Gleichzeitige Anwendung von Phosphor und Insulin. 
0,25 cem 0,5%iger Phosphorlésung und 5 E.H. Insulin pro kg injiziert. Behandlung 4 Tage. 
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7 Nr.11, 8,anfangs 2000 g,|Nr.12, $,anfangs 2000 g, ‘ 
Kaninchen am Ende 1800 g | am Ende 1820 g¢ Durchschnitt 
tom [is 4 .2 | ot me s 8 |, o o| te li Sa ae 
Organ u. |S [2SEss2| s | So [Fe sless) & | Se losses 
= | 2% SZEiSs - i =2 Secles | = —=® |S anieS > 
Gewebe @|/eslSotiage © | SOs iSSEREE) © | Os [SSE REE 
eae zeaSosh 9 | g8 was & MP l|g8 zAsbes 
Gesamtfettsiu- 
ren (%) 8,05; 3,81] 13,6¢) 8,45) 8,37/ 3,39) 5,82) 11,99] 8,21 3,60) 9,62) 10,22 
Jodzah! d. Ge- 
samtfettsiiuren | 81,78) 85,33) 83,25) 71,34) 85,72) 88,63) 80,93) 69,26) 83,75) 86,98) 82,09) 70,30 
Jodzahl d. unge- 
sit. Fettsiuren |150,00) 130,34) 118,05) 103,21|123,88) 134,64) 126,27) 98,77 |126,94/ 132,49) 122,16) 100,99 
100gGesamtfetts. 
enthalten: 
Gesittigte 
Fettsiuren (g)} 37,10) 34,54) 29,48) 30,88} 30,81) 34,17) 35,91) 29,88) 33,96) 34,36) 32,69) 30,38 
Ungesittigte ; 

Fettsiuren (g)} 62,90| 65,46) 70,52) 69,12] 69,19] 65,83; 64,09) 70,12| 66,04) 65,64| 67,31| 69,62 
Gleichzeitige Anwendung von Chloroform und Insulin. 
Chloroforminhalation geschach 2 mal tiiglich je 10 Minuten lang, darauf 5 E. H. 

Insulin pro kg subkutan. Versuchsdauer 6 Tage. 
‘ Nr.13, 6, anfangs 2500g,|Nr.14,3,anfangs 2000 g, ‘ 
Kaninchen am Ende 2410 ¢ am Ende 1960 g Darchschnitt 
sm leu els 2 © Loe loss 1eo Sm le tele BO 
Organ u. 8/84 Sselsse| 8 | Sa Sek sss] s | 23 Meier: 
=n |S anieS — =” |S a-clieS — —o |S @g-sieS 5 
Gewee | 3 (32 SZEEEE| = | 32 ZEEE! = [22 ESEZEE 
wm A ZaSsoes me AASP Ss &| = |mn® ZRSP Ss 
Gesamtfettsiiu- | 
ren (%) 4,16] 0,75) 22,94 1,20) 4,74, 0,65) 37,28) 1,80, 4,45) 0,70) 30,11) 1,50 
Jodzahl a. Ge- 
samtfettsiuren | 89,18} 81,46) 78,72) 80,44) 83,48) 90,30) 78,62) 75,86) 86,33) 85,88) 78,67) 78,15 
Jodzahl d. unge- | | 
sit, Fettsiiuren |122,77/| 120,33) 119,38) 110,89)120,35) 123,01) 111,28 109,81)121,56) 121,67) 115, 33) 110,35 
100gGesamtfetts. 
enthalten: | | 
Gesittigte | 
Fettsiuren (g)} 27,36) 32,30) 34,06) 27,46) 32,30) 26,59) 29,35 non 29,83} 29,45) 31,71) 32,07 
Ungesiattigte | | | 
Fettsiuren (g)) 72,64) 67,70) 65,94) 72,54) 67,70) 73,41) 70,65) 63, as 70,17} 70,55) 68,29) 67,93 





Es ergab sich aus dem Versuche, dass Insulin tiberhaupt auf die 
durch chemische Gifte verursachte Organverfettung keinen nachweis- 


baren Einfluss ausiibt. 


Aus dem Vergleich mit der im vorigen Ver- 


such angefiihrten Tabelle erkennt man, dass bei Phosphortieren die 
Organverfettung trotz gleichzeitiger Insulinanwendung genau so vor 
Dabei konnte man die Vermehrung des 


sich ging wie ohne diese. 


Fettgehalts und die Senkung der Jodzahl der Fettsiiuren in typischer 
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Gleichzeitige Anwendung von Phenylhydrazin und Insulin. 
2 ccm 1%iger Phenylhydrazinlésung, 5 E.H. Insulin pro kg nacheinander 
injiziert. Behandlung 4 Tage. 
— Nr.15, 8, anfangs 2400 g,|Nr.16,3,anfangs 2220 ¢, : 
Kaninchen am Ende 2400 g am Ende 2170 ¢g Darchschnitt 
oa lguagliso giguealrso dqlcuadisso 
Organ u. 3 34 egeiese 3 Pe] Ps etse S$ |oa lessisee 
. 34 |\82crles i =a |SanioS 2 =a |S Zxi38 
Gewebe @ SEISSERSE & | Se lSostizset) @ | ge lssblas’ 
S28 eas53e| 4 | 22 Basses) 4 | 28 2assig 
| | | 
Gesamtfettsiu- | | | 
ren (% 8,11 1,33) 30,11) 1,84, 3,00 1,07) 24,39) 0,98 3,06) 1,20 27,25; 1,41 
Jodzahl d. Ge- | | | 
samtfettsiuren | 87,13) 113,89 93,54) 89,89) 90,33 112,77 87,00) 94,55) 88,73) 113,33) 90,27, 92,22 
Jodzahl d. unge- | | | 
sit. Fettsiuren |119,29| 130,00) 113,76 118, 32 120,45 126,40 107,52) 104,08,119,87) 128,20 110,64 104,08 
100gGesamtfetts. | | | | 
enthalten: | | | | 
Gesittigte 
Fettsiuren (g)} 26,96} 12,39) 17,77, 24, ty 24,18 — 19,08} 9,16) 25,57) 11,57) 18,43, 16,59 
Ungesiittigte Bg | | | 
Fettsiuren (g)} 73,04 87,61) 82,23 75,97) 75,82) 89, 24) 80,92) 90,84) 74,43) 88,43) 81,57) 83,41 
Olivenilkaninchen mit Insulin behandelt. 
20 cem 15%iger Olivenélemulsion, 5 E.H. Insulin pro kg nacheinander 
injiziert. Behandlung 5 Tage. 
‘ Nr. 9, 6, anfangs 2500 g,|Nr.10,6,anfangs 1850 g, : 
Kaninchen am Ende 2500 g am Ende 1870¢g Darchschnitt 
. 8 in e t ‘ e U om |e | U 
| ‘ l, 20 ~ » Ss U ly, 2 7s Seis BQ 
Organ u. 3 | 34 |, eelsas 3 34 eB elgss 3 oad ee tith te 
’ = =” |Sansl\eS se 2 =a 3 Ss 2-5} Sei 4 S%@ |S223352 
Gewebe © /Se oebises| Si Ss Pesisss| § 18s SSsees 
= lo & ZASE = & -_ na AAS P = bo - | mM” Aa SP Sw 
Gesamtfettsiiu- | | | | | | 
ren (%) 2,00; - 0,70) 15,98) 0,54) 2,06 0,68 9,24) 0,34; 2,03) 0,69) 12, 61 0,44 
Jodzahl d. Ge- | | | 
samtfettsiuren | 99,15) 127,94) 105 00) 98,84110, 51 124,36) 93,72 111, 38 104, 83 126,15) 99, 20 105,11 
Jodzahl d. unge- 
sit. Fettsiuren |125,88 135,38) 124,44) 115,88 134,12 131, 86 115,88 124, 42 130, 00 133,63) 120, 16 120,15 
100g¢Gesamtfetts. | | 
enthalten: | | 
Gesittigte ial | } } 
Fettsiuren (g)| 21,95) 5,50 462) 15,66) 17,60 5,70) 19,12) 10, 48) 19,78) 5,60) 17,37) 13,07 
Ungesiittigte | | | | | 
Fettsiuren(g)) 78,05, 94,50) 84,38) 84,34) 82,40, 94,30) 80, 88) 89,52 80, 22) 94,40, 82,63; 86,93 











Weise nachweisen. BeiChloroform- und Phenylhydrazintieren scheint 
durch Insulin der Leberfettgehalt ein wenig vermindert zu sein, wobei 
sich aber die Jodzahl der gesamten und der ungesiittigten Fettsiuren 
gar nicht erhéhte, wie das doch bei den insulinisierten Pankreasdia- 


beteshunden der Fall war. 


Diese Beobachtung berechtigt zu dem 


Schluss, dass die durch chemische Gifte verursachte Organverfettung 
gegen Insulin 


wirkung unempfindlich ist. 
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Die Wirkung des Insulins auf das Leberfett, das durch Olinfusion 
angereichert worden war, trat auch nicht deutlich zutage. Betreffs 
des Fettgehalts, der Jodzahlverminderung der Fettsiiuren und der Ver- 
schiebung des prozentualen Fettsiiuregehalts zu Gunsten der unge- 
siittigten stand die Leber der Insulin-Olivenéltiere der der nicht in- 
sulinisierten Oltiere nur ein bisschen nach, doch war das Leberfett noch 
ganz mit den genannten, fiir die Olivenélinfusion charakteristischen 
Merkmalen behaftet. Andrerseits konnte man bei den normalen, mit 
Insulin allein behandelten Tieren auch keine Veriinderung des Fett- 
bestands nachweisen, abgesehen von einer geringen Vermehrung der 
ungesittigten Fettsiuren im Prozentgehalt auf Kosten der gesiittigten. 
Jedenfalls scheint die Wirkung des Insulins auf den Fettbestand der 
Tiere, die sich im physiologischen Stoffwechselzustand befinden, keine 
grosse zu sein. 


3. Einfluss der Zuckerinfusion auf den Fettbe- 
stand der mit chemischen Giftstoffen bzw. 
mit Olinfusion behandelten Tiere. 


Imvorigen Versuch wurde festgestellt, dass Insulin, das auf die pan- 
kreasdiabetischen Organe fettvertilgend wirkt, bei der durch Vergif- 
tung verursachten Organverfettung fast unwirksam bleibt. Die Frage 
driingt sich nun auf, wie dann die Zuckerinfusion, die sich bei diabeti- 
scher Verfettung als ebenso wirksam wie Insulin erwies, die Fettinfil- 


Tabelle 3. 


Gleichzeitige Anwendung von Phosphor und Zucker. 


0,25 cem 0,5%iger Phosphorlisung und 20 cem 20%iger Traubenzuckerlésung 
pro kg nacheinander injiziert. Sebondinns 4 Tage. 

















‘ Nr.17, 6, anfangs 2000 g,|Nr.18, 3,anfangs 2100 g, 
Nr. . u — Durchse 
Kaninchen am Ende 1850 ¢ am Ende 1800 g urchschnitt 
» ($cleezelese) «» | $olegaelessl » 133 sSis|432 
Organ u. 8) 3B4 lag sises| 8 | 24 las eises| & | 24 lyse elses 
Gewebe @ |/SeiSSeesel 8 se sSsesgs| & | Se SSssse 
S188 zr seeh A | RE ARS eh MW | Zk ARSE sh 
| | | | | 

Gesamtfettsiu- | | 
ren (%) 6,90 4,00 18.98 6,40, 7,50) 20} 6,00) 4,00) 7,20; 3,60, 9,60) 5,20 

Jodzahl d. Ge- | | | 
samtfettsiuren 85,13) 84,65) 80, a 76,16, 82,37) 89,31) 83,51) 80,44) 83,75) 86,98) 82,09) 78,30 


Jodzahl d. unge- 
sit. Fettsiuren 
100gGesamtfetts. 
enthalten: 
Gesittigte 
Fettsiuren (g) 
Ungesittigte 
Fettsiuren (g) 





130,47) 116, 14) 120,00) 110, 22 123,41 119,84) 124, 20) 120 ae 


thea 


34,75) 27,12) 32, my 30,90, 33,26) 


| 


65,25) 72,88 67,23} 69,10, 66,74) 74,52) 


25, m 


pestle 4 
ae Gee, 


32, - 32, 99) 34,01 


67,16 67,01| 65,99 





117,99] 122,10) 115,13 


iG 


26,30) 32,81) 31,95 


| 
3,70} 67,19 68,05 
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Gleichzeitige Anwendung von Chloroform und Zucker. 


Traubenzuckerlésung pro kg injiziert. Versuchsdauer 4 Tage. 


Chloroforminhalation 2 mal tiglich je 10 Minuten lang, darauf 30 ccm 20%iger 








Nr.19, 8, anfangs 3010 g, Nr.20,8,anfangs 1990 g, 













































Gleichzeitige Anwendung von Phenylhydrazin und Zucker. 


Behandlung 4 Tage. 








Kaninchen am Ende 2810g | am Ende 1880 g Durchschnitt 
= a 2 | s aS m | Sm 2 8 : + i= 7 8 ’ 2 
man | 2 Peer g | 28 [2e8les3| = | 33 238633 
Gewebe @ | Ps lSSelsse| @ | Ss iSSkaee| @ | ss Seclese 
- |ae aS gs Ql F128 w~aseeh| § | Ga washes 
Gesamtfettsiu- | | | 
ren (%) | 2,01) 0,62} 40,12) 0,63, 1,95 0,58) 29,98, 0,37 1,98) 0,60) 35,05) 1,00 
Jodzahl d.Ge- | 
samtfettsiiuren |101,33 103,01} 91,11) 82,36) 94,67) 98,07) 86,89) 77,44| 98,00) 100,54) 89,00) 79,90 
Jodzahl d. unge-| 
sit. Fettsiiuren |140,18) 142,48) 114,38) 111,47/137,42| 137,14] 105,60) 98,97 |188,80) 139,81] 109,99) 105,22 
100gGesamtfetts. 
enthalten: | 
Gesittigte 
Fettsiuren(g) 27,71) 27,70) 20,35) 26,04) 31,11) 28,49) 17,72) 21,76) 29,41) 28,09] 19,04) 23,90 
Ungesiittigte | 
Fettsiuren (g)| 72,29) 72,30) 79,65) 73,96) 68,89] 71,51) 82,28) 78,24/ 70,59) 71,91] 80,96) 76,10 


2 ccm 1%iger Phenylhydrazinlésung und 20 cem 20%iger Traubenzuckerlésung 
pro kg nacheinander injiziert. 























fundiert. 









































tration in den Vergiftungsfiillen beeinflussen kann. 
suchung wurden im vorliegenden Versuche die Versuchstiere, wie 
oben erwiihnt, durch Phosphor, Chloroform oder Phenylhydrazin ver- 
giftet oder mit Olivenélemulsion behandelt. 
an wurden denselben Tieren dazu noch tiglich 20 ccm 20% iger Trau- 
benzuckerlisung pro kg einfach oder auch mit Insulin zusammen in- 








— Nr.21, 3,anfangs 3650 g,| Nr.22, 8,anfangs 3000 g, - 
Kaninchen on Eel 3200 « 3 pone Eee 2850 g Durchschnitt 
—_ — = AS tom “ . oo 7 . = 2 8 |,2 
Gewebe | 8 | 22 esses] SSE SsSee| 8 | 22 sss3 
ma washes & we AAS 3 & we am sPs 
| 
Gesamtfettsiu- | 
ren (%) 2,03; 0,81; 20,35; 0,66) 1,67| 0,61) 17,63; 0,38) 1,85) 0,71) 18,99) 0,52 
Jodzahl d. Ge- | | 
samtfettsiuren | 93,44) 110,27) 95,55) 85,74/102,06| 101,17] 90,73) 74,98) 97,75 105,72) 93,14) 80,36 
Jodzahl d. unge-| | | 
sit. Fettsiuren 130,02 140,66] 127,95) 107,08/130,72| 137,64) 123,11) 108,70)130,37| 189,15) 125,53, 105,39 
100gGesamtfetts. | | 
enthalten: | 
Gesittigte } } 
Fettsaiuren (g)) 28,13) 21,61) 25,32) 19,93) 21,92} 26,50) 26,30) 27,70) 25,02) 24,06) 25,81) 23,81 
Ungesittigte | ; | 
Fettsiiuren (g) 71,87] 78,39) 74,68) 80,07| 78,08) 73,50] 73,70) 72,30| 74,98) 75,94) 74,19) 76,19 


Zu dieser Unter- 


Vom ersten Versuchstag 


gewebe 











| 


| 
| 





Unter- 
hautfett- 
gewebe 





23,90 


76,10 





wv eavere 
hautfett- 
gewebe 





S 
o 
Ps) 


80,36 


105,39 


23,81 


76,19 
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Gleichzeitige Anwendung von Olivendl und Zucker. 
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20 ccm 15%iger Olivenédlemulsion und 20 cem 20%iger Traubenzuckerlisung 


pro kg nacheinander injiziert. 


Behandlung 5 Tage. 




















































m Nr.238, 8,anfangs 2500 g,|Nr.24,3,anfangs 3000¢, ‘ 
Kaninchen om Ewie 2520 ¢ j aan Sinai 80805 Durchschnitt 
sa lst els 2 of lémeigznal, ee [saa lguel, ee 
Organu. | § | 2S [S55/522| & | SS |SSE5E4| 2 | ES |S EESSs 
— SEs SSeESE) S| Se isSelese) = | ee sSeiess 
M |e waseeG § | ga ease sh) MW Ga AAS sh 
Gesamtfettsiin- | | | 
ren (%) 1,38, 0,54) 15,55 0,30 1,42 0,46 8,85 0,36, 1,40) 0,50) 12,20) 0,33 
Jodzahl d. Ge- | } | 
samtfettsiuren 123,67) 124,39 95,97 88,33 117,77) 127,43) 100,31) 82,73)/120,72| 125,91) 98,14) 85,53 
Jodzahl d. unge-| | | 
sit. Fettsiuren |160,56, 165,11) 109,99) 111,47 160, 14 176,63, 127,65) 108,89)160,35 170,87) 118,82/ 110,18 
100gGesamtfetts. | 
enthalten: | 
Gesittigte | 
Fettsiuren (g)) 22,98) 24,66 aoa 20,76) 26, 46 27,55) 21,42) 24,03) 24,72) 26,11) 17,08) 22,39 
Ungesittigte 
Fettsiuren (g)| 77,02) 75,34) 87 asi 79, 24) 73, 54 72,45, 78,58, 75,97) 75,28) 73,89 82,92) 77,61 
Normale Kaninchen. 
Kaninchen mit Insulin und Zucker behandelt. 
Taglich 1 mal 20 ccm 20%iger Traubenzuckerlésung und 5 E.H. 


Insulin pro kg injiziert. 
Durchschnittszahl. 


Behandlung 5 Tage. 





Kaninchen 


Nr. 25, 3, anfangs 2520 g, 


am Ende 2500 g 


Nr. 26, 3, anfangs 2200 g, 


am Ende 2150 g 

















Skelett- Netz u. | Unterhaut- 

Organ u. Gewebe | Leber muskel Mesenterium| fettgewebe 
Gesamtfettsiuren (%) 1,86 | 0,30 3,16 0,25 
Jodzahl d. Gesamtfettsiuren | 116,41 | 130,90 83,33 85,54 
Jodzahl d. ungesiat. Fettsiuren | 145,50 | 159,27 115,11 110,93 

100 g Gesamtfetts. enthalten: 

Gesittigte Fettsiuren (g) 20,00 17,81 27,61 22,89 
Ungesittigte Fettsiuren (g) 80,00 82,19 72,39 77,11 





Im Gegensatz zur Insulinbehandlung tibte Zuckerinfusion deut- 
lich eine fettvertilgende Wirkung auch auf einige chemisch hervor- 
gerufene Organverfettungen aus. 
und Phenylhydrazinleber, der in den vorigen Versuchen 6,2 resp. 4,0% 
betrug, verminderte sich infolge Zuckerinfusion auf 2,0 resp. 1,9%. 
Dementsprechend war die Jodzahl der gesamten und der ungesittigten 
Fettsiiuren bedeutend héher als in den Fiillen ohne Zuckergabe und 


erreichte fast die normaler Tiere. Solche Reversibilitit der Verfettung 


Der Fettgehalt der Chloroform- 





S. Hotta 





Gleichzeitige Anwendung von Phosphor, Insulin und Zucker. 


0,25 cem 0,5%iger Phosphorliésung, gleichzeitig mit 6 E.H. Insulin und 
20 cem 20%iger Traubenzuckerlisung pro kg injiziert. 
Durchschnittszahl. 


Versuchsdauer 4 Tage. 





Kaninchen } 


Nr. 27, 6, anfangs 2350 g, 


Nr. 28, 8, anfangs 2010 g, 


am Ende 2100 g 


am Ende 1800 g 











_ | Skelett- | Netz un. Unterhaut- 

Organ u. Gewebe Leber | muskel |Mesenterium| fettgewebe 
Gesamtfettsiiuren (%) 7,18 | 2,50 10,09 0,80 
Jodzahl d. Gesamtfettsiuren 85,92 85,30 78,88 80,15 
Jodzahl d. ungesit. Fettsiuren| 124,67 127,02 100,07 104,33 

100 g Gesamtfetts. enthalten: 

Gesiittigte Fettsiuren (g) 81,08 | 32,85 21,18 23,18 
Ungesittigte Fettsiuren (g) 68,92 | 67,15 78,82 76,82 


Gleichzeitige Anwendung von Chloroform, Insulin und Zucker. 


Chloroforminhalation 2 mal tiiglich je 10 Minuten lang; tiglich 1 mal 5 E.H. 
Insulin und 20 cem 20%iger Traubenzuckerlésung pro kg injiziert. 
Durchschnittszahl. 


Versuchsdauer 6 Tage. 





Kaninchen 


Nr. 29, 8, anfangs 2180 g, 


am Ende 2000 g 
Nr. 30, 6, anfangs 2320 g, 
am Ende 2220 g 














" Skelett- Netz u. Unterhaut- 

Organ u. Gewebe Leber muskel |Mesenterium| fettgewebe 
Gesamtfettsiuren (%) 79 0,63 20,13 0,50 
Jodzahl d, Gesamtfettsiuren 96,26 107,93 106,35 88,80 
Jodzahl d. ungesit. Fettsiuren 145,03 155,87 126,60 111,21 

100 g Gesamtfetts. enthalten: 

Gesittigte Fettsiuren (g) 33,63 39,76 16,00 20,15 
Ungesiattigte Fettsiuren (g) 66,37 | 69,24 84,00 79,85 


Gleichzeitige Anwendung von Phenylhydrazin, Insulin und Zucker. 
2 ecm 1%iger Phenylhydrazinlésung, 5 E.H. Insulin und 20 cem 20%iger 


Traubenzuckerlésung pro kg injiziert. 


Versuchsdauer 














4 Tage. Durchschnittszahl. 
4 Nr. 31, 8, anfangs 3770 g, 
a wo am Ende 3160 g 
——ee Nr. 382, 8, anfangs 2570 g, 
ain Ende 2220 g 
Gisen o. Gide oo Skelett- Netz u. | Unterhaut- 
ge sie — | muskel /Mesenterium) fettgewebe 
| 
Gesamtfettsiuren (%) 1,69 | 0,43 4,10 | 0,27 
Jodzahl d. Gesamtfettsiiuren | 95,65 | 110,67 102,47 | 80,21 
Jodzahl d. ungesit. Fettsiiuren | 141,44 149,35 — 109,50 
100 g Gesamtfetts. enthalten: 
Gesittigte Fettsdiuren (g) 82,38 | 25,90 _ 26,75 
Ungesittigte Fettsiuren (g) 67,62 | 74,10 | — 73,25 
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Gleichzeitige Anwendung von Olivenol, Insulin und Zucker. 
20 com 15% iger Olivendlemulsion, gleichzeitig mit 5 E.H. Insulin und 20 eem 
20%iger Traubenzuckerlésung pro kg injiziert. Versuchs- 
dauer 5 Tage. Durchschnittszahl. 





Nr. 33, 3, anfangs 2000 g, 
am Ende 1920 g 














Kaninchen Nr. 84, $, anfangs 2550 g, 
am Ende 2480 g 
5 : Skelett- Netz u. Unterhaut- 
Organ u. Gewebe | Leber muskel /|Mesenterium| fettgewebe 
l | ag Ss eee ers 
Gesamtfettsiuren (%) | 1,62 | 0,53 | 40,00 | 8,21 
Jodzahl d. Gesamtfettsiuren | 111,96 | 124,84 | 89,53 86,34 
Jodzahl d. ungesit. Fettsiuren| 156,57 | 174,82 | 103,43 | 113,06 
100 g Gesamtfetts. enthalten: | | 
Gesittigte Fettsiuren (g) 28,49 | 28,59 | 13,43 | 23,63 
Ungesiittigte Fettsiuren (g) 71,51 | 71,41 86,57 | 76,37 


durch Zuckerwirkung konnte man dagegen niemals bei phosphorver- 
gifteten Tieren beobachten, wie man aus obiger Tabelle ersieht. 

Ganz iihnlich verhielten sich auch die gleichzeitig mit Insulin 
und Zucker behandelten Tiere, wobei aber die Umkehrung des abge- 
iinderten Fettbestands keineswegs stirker auftrat als bei einfacher 
Zuckerinfusion. Hiernach kann man auch bei diesen Fiillen die 
Fettvertilgung vorztiglich der Wirkung des infundierten Zuckers zu- 
schreiben. 

Die fettvertilgende Wirkung des Zuckers war auch bei der mit 
infundiertem Olivenél belasteten Leber gut nachweisbar. Deutliche 
Vermehrung des Fettgehalts und Verminderung der Jodzahl der Fett- 
siiuren, die Anzeichen der Olivenélinfusion sind, traten weder bei ein- 
facher noch bei mit Insulin kombinierter Zuckerinfusion ein. Auch 
bleibt die Vermehrung des Prozentgehalts ungesiittigter Fettsiiuren 
bei gleichzeitiger Zuckerbehandlung fast vollstiindig aus. 


Schlussbetrachtung. 


Wie kann man nun all die Ergebnisse der vorangehenden Ver- 
suche zusammenfassen? Zuniichst liisst sich das Ausbleiben der In- 
sulinwirkung bei den durch Vergiftung hervorgerufenen Verfettungen 
leicht daraus erkliren, dass in diesen Fiillen der Ausfall des Pankreas- 
hormons niemals der Entstehung der Organveriinderung zu Grunde 
liegt. Damit kann vielleicht umgekehrt die Annahme eine neue Stiitze 
erhalten, dass die pankreasdiabetische Organverfettung, die durch In- 
sulinanwendung wieder nachliisst, niemals eine Intoxikationserschei- 
nung ist, sondern vielmehr ein Zeichen der durch Insulinmangel her- 
vorgerufenen Stoffwechselstérungen. Wenn man andrerseits in Be- 
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tracht zieht, dass auch bei normalen Tieren ein nachweisbarer Einfluss 
des Insulins auf das in der Leber abgelagerte Olivenél ausbleibt, so 
kann man schliesslich zum Schluss gelangen, dass die Beziehung von 
Insulin zum Fettstoffwechsel keine direkte ist, sondern vor allem auf 
dem Umweg tiber den Kohlehydratstoffwechsel erfolgt. 

Im Gegensatz zu diesem ziemlich unempfinglichen Verhalten 
von Insulin gegentiber der durch Vergiftung entstandenen Organver- 
fettung, liisst sich durch Zuckerinfusion eine sehr deutliche Wirkung 
hervorbringen, ausgenommen bei der Phosphorvergiftung. Die Beo- 
bachtung, dass weder Insulin noch Zucker den Fettbestand der Phos- 
phorleber beeinflussen kann, fiihrt uns zur Annahme, dass hier eine 
irreversible Stérung der Fettabbaufiihigkeit vorliegt, was sicherlich 
als eine Teilerscheinung der Erlahmung der gesamten Organfunk- 
tionen anzusehen ist. 

Hiernach kann man, soweit die Untersuchung reicht, die Rever- 
sibilitiit durch Insulin- oder Zuckerwirkung als Masstab fiir die ver- 
schiedenen Arten der Organverfettung in folgender Weise einteilen. 
Erstens: durch Insulin, ebenso auch durch Zucker reversibel: pank- 
reasdiabetische Verfettung ; zweitens : durch Zucker reversibel, dage- 
gen durch Insulin nicht: durch Chloroform- und Phenylhydrazinver- 
giftung entstandene Verfettung; drittens: beide Mittel wirkungslos : 
Verfettung bei Phosphorvergiftung. Die Riickkehr aus dem Ver- 
fettungszustand kann aber dabei natiirlich auch von dem gegenseitigen 
Mengenverhiiltnis der Gifte und der entgiftenden Mittel abhiingen. 

Zur Erkliirung der fettvertilgenden Wirkung des infundierten 
Zuckers habe ich in der fritiheren Mitteilung™ bloss den bekannten Satz 
,fettverbrennende Wirkung der Zuckerflamme“ herangezogen, der 
sich seit langem durch Gewohnheit ganz eingebtirgert hat, theoretisch 
aber noch nicht genau begrtindet worden ist. Gewiss bezweifeln einige 
Autoren, dass der Zucker dabei wirklich verbrennt. Es ist schon be- 
kannt, dass in der Leber zwischen dem Glykogen- und Fettgehalt eine 
antagonistische Beziehung besteht, insofern als die glykogenreiche 
Leber im allgemeinen mit wenig Fett versehen ist oder umgekehrt. 
Andrerseits wurde von Ishimori™ und Sato” experimentell erwie- 
sen, dass Glukose, normalen Tieren infundiert, immer zur Anreicherung 
von Leberglykogen fiihrt. Somit kann man die fettvertilgende Wir- 
kung des infundierten Zuckers so erkliiren, dass das neu gebildete 
Glykogen ebensoviel Fett aus der Leber austreibt. Das kann aber 
mit der Reserve zurecht bestehen, also nur in dem Falle, bei dem der 
Stoffwechselzustand die Neubildung von Glykogen aus Zucker erlaubt. 
Z.B. kann man durch eine solche Annahme die oben erwiihnte Beo- 
bachtung erkliren, dass der Fettgehalt der normalen Leber bei kom- 
binierter Infusion von Zucker und Olivendl eher kleiner war als bei 
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einfacher Olinfusion, da sich unter diesen Umstiinden nattirlich Gly- 
kogen aus Zucker bildet. Dagegen trifft dieser Erklirungsversuch 
keineswegs fiir die pankreasdiabetische Leber zu, bei welcher bekannt- 
lich Glykogenbildung ausbleibt, die fettvertilgende Wirkung des Zuk- 
kers jedoch noch deutlich nachweisbar ist. Das Verschwinden des 
Leberglykogens wurde auch bei unsern Vergiftungsfiillen, wie ein- 
gangs erwiihnt, von einigen Autoren festgestellt. Die Glykogenbil- 
dung bzw. -ablagerung scheint also fiir die fettvertilgende Wirkung 
des Zuckers nicht unbedingt nétig zu sein. Solange keine zutreffen- 
dere Erklirung gefunden wird, muss man noch immer den alten, von 
Rosenfeld formulierten, etwas riitselhaften Satz ,,Fettverbrennung 
im Feuer des Zuckers“ heranziehen. Es fragt sich aber dabei, ob man 
mit dem Wort ,,Feuer“ eine wirkliche Verbrennung noch immer vor- 
aussetzen kann. Die Verbrennung einer niederen Fettsiiure beim oxy- 
dativen Abbau des Zuckers wurde indessen durch Shaffer™ festge- 
stellt. Er konnte in vitro beweisen, dass bei Oxydation von Glukose 
durch Wasserstoffsuperoxyd in alkalischer Lisung die gleichzeitig an- 
wesende Azetessigsiiure auch schnell zerlegt werden kann, wogegen 
unter Abwesenheit von Glukose, doch sonst den gleichen Umstiinden, 
diese Siiure dem Abbau sehr starken Widerstand bietet. Die schnelle 
Zerlegung der Azetessigsiiure, die nach manchen Autoren ein inter- 
mediires Spaltprodukt der Fettsiiuren darstellt, muss natiirlich fiir den 
Abbauvorgang des Fetts eine grosse Bedeutung haben. Diese Beo- 
bachtung von Shaffer kinnte nicht nur tiber die antiketogene Wir- 
kung des Zuckers Aufschlyss geben, sondern vielleicht auch einen 
wichtigen Anhaltspunkt fiir den Zusammenhang zwischen dem Zucker- 
und Fettstoffwechsel bieten. 

Die Ergebnisse der vorliegenden Versuche kiénnen auch fiir die 
Behandlung der verschiedenen krankhaften Verfettungszustiinde be- 
deutsame Hinweise geben. Es ertibrigt sich vielleicht, von der Brauch- 
barkeit des Insulins und Zuckers bei schweren diabetischen Intoxika- 
tionserscheinungen zu sprechen, da sich diese Massnahme schon in 
der Praxis eingebiirgert hat. Bei Phosphorvergiftung gebraucht man 
bei uns hiiufig Infusion von Zucker allein oder in Verbindung mit In- 
sulin, und einige Autoren glauben dadurch gute Erfolge erzielt zu 
haben (Tsunoo,” Mitsumura™). Inneuerer Zeit haben Arndt und 
Greiling™ auf Grund histologischer Untersuchungen die Ansicht 
ausgesprochen, dass sich Insulin oder Zucker einzeln gegen Phosphor- 
leber ganz wirkungslos erweisen, dass sie aber die Tiere wohl vor Or- 
ganverfettung und Glykogenverarmung schtitzen kénnen, wenn beide 
zusammen dargereicht werden. Dieser Schluss betr. der kombinierten 
Insulin-Zuckerbehandlung gegen Phosphorleber wurde aber von ilinen 
aus dem Befund nur eines Versuchskaninchens gezogen, das trotzdem 
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ebenso schnell wie die anderen Phosphortiere den Vergiftungstod 
starb. Wie bekannt, unterliegt der Fett- bzw. Glykogengehalt der 
Leber bei den verschiedenen Versuchstieren unter dem Mikroskop 
schon normaliter einer grossen Schwankung, sodass man immer vor- 
sichtig sein muss, aus dem Ergebnis eines kleinen Materials etwas 
Bestimmtes zu schliessen. Andrerseits ist es sehr fraglich, ob Insulin 
iiberhaupt bei normalen oder nicht pankreasgeschiidigten Individuen 
Glykogenbildung und -ablagerung in der Leber bewirken kann. Uber 
die Insulinwirkung auf die Glykogenbildung bei normalen Tieren lie- 
gen in der Literatur schon zahlreiche Arbeiten vor (McCormick und 
Macleod,” Dudley u. Marrian,” Brugsch,® Nitzescu,” Gi- 
gonundStaube,” Bissinger™). Auchhat Kurokawa in dieser 
Klinik solehe Untersuchungen unternommen. Die Ergebnisse all 
dieser Autoren lassen sich dahin zusammenfassen, dass Insulin den 
Glykogengehalt der Leber bei normalen Tieren keineswegs erhoht, ja 
sogar manchmal vermindert und dass, selbst wenn Insulin mit Glukose 
zusammen dargereicht wird, die neu gebildete Glykogenmenge in der 
Regel kleiner ist als bei einfacher Zuckerinfusion. In Anbetracht 
dieser Beobachtung bei normalen Tieren glaube ich, dass sich bei Phos- 
phorleber, bei der die Glykogenfixation schon von vornherein gestért 
ist, noch schwerer Glykogenbildung und -ablagerung durch Insulin- 
anwendung erzielen liisst. Auch spricht das Ergebnis meines Versuchs 
wirklich dagegen, dass derartige Insulin-Zuckerbehandlung auf die 
Phosphorleber erfolgreich wirken kann. Andrerseits weist mein Ver- 
suchsergebnis darauf hin, dass man bei Vergiftung durch Stoffe der 
Chloroform- und Phenylhydrazinreihe eine giinstige Wirkung der Zuk- 
kerinfusion mit vollem Recht erwarten kann. Bei langdauernder 
Chloroformnarkose z. B. wiire es sehr empfehlenswert, gleichzeitig 
oder bald danach eine reichliche Menge Zucker zur Vorbeugung einer 
miglicherweise eintretenden Vergiftung zu geben. Es fragt sich nun, 
ob es ratsam sei, dabei gleichzeitig Insulinanzuwenden. Meines Erach- 
tens ist dieses Mittel in solchem Fall ganz tiberfliissig, da sich aus 
meinem Versuch ergab, dass die Zuckerwirkung mit Bezug auf die 
Verhiitung der Fettleber durch Insulinzusatz gar nicht verstirkt wird. 
Dann muss man sich auch klar machen, dass eine typische Insulinwir- 
kung nur beim Ausfall der Pankreasfunktion auftritt und dass die en- 
dogene Insulinversorgung bei dem nicht pankreasgeschiidigten Tiere 
immer eine optimale ist, so dass eine Extrazufuhr von Insulin sich nie- 
mals in einer Verstiirkung auswirkt. 


Zusammenfassung. 


1. Bei durch Phosphor, Chloroform oder Phenylhydrazin vergif- 
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teten Tieren lisst sich die gleiche Veriinderung des Organfettbestands 
wie bei der pankreasdiabetischen Fettleber nachweisen. Sie zeichnet 
sich besonders durch grosse Anhiiufung an gesiittigten Komponenten 
reichen Fetts und Herabsetzung der Jodzahl der gesamten und der un- 
gesiittigten Fettsiuren aus. 

2. Solche Veriinderung ‘des Fettbestands tritt auch bei gleich- 
zeitiger Anwendung von Insulin zusammen mit den genannten Gift- 
stoffen in gleicher Stiirke auf. Wenn die Gifte dagegen in Verbin- 
dung mit Zuckerinfusion gegeben werden, dann kénnen die Chloroform- 
und Phenylhydrazintiere von der Organverfettung verschont bleiben, 
die Phosphortiere allerdings nicht. 

3. Die charakteristischen Merkmale des Organfetts, die bei den 
mit Olivenél behandelten Tieren stets zu beobachten sind, vermisst 
man bei gleichzeitiger Anwendung von Zucker, nicht aber von Insulin. 

4. Die fettvertilgende Wirkung von Insulin beschriinkt sich also 
nur auf pankreasdiabetische Organverfettung. Gegen anderweit ent- 
standene Verfettungsfiille, bei denen kein Ausfall hormonaler Pank- 
reasfunktion zugrunde liegt, ist das Mittel ganz wirkungslos. 

5. Die Wirkung des Zuckers auf die durch chemische Gifte er- 
zeugte Organverfettung liisst sich auch wie bei der diabetischen durch 
Annahme der eigentiimlichen fettverbrennenden Wirkung des Zuckers 
im Organismus erkliren. 
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Uber die Komplementbindungsreaktion der Lungentuberkulose. 
Von 


Uhachi Sasaki. 
(fe * AFA) 


(Aus der medizinischen Klinik von Prof. T. Kumagai, 
Tohoku-Universitét zu Sendai.) 





Einleitung. 


Wie bei vielen anderen Infektionskrankheiten gibt es auch zur 
Diagnose der Tuberkuloseinfektion verschiedene serologische Unter- 
suchungen, die als wertvolle Hilfsmittel anzusehen sind. Besonders 
seitdem der bedeutende praktische Wert der Wassermannschen 
Komplementbindungsreaktion gegen Lues in der klinischen Medizin 
erwiesen worden ist, hat man die Komplementbindungsreaktion (Kbg. 
R.) als eine Untersuchungsmethode zur Friihdiagnose bei Tuberkulose- 
infektion oder bei der Prognosestellung bei Lungentuberkulose ver- 
wendet. Die Arbeiten auf diesem Gebiete sind zu zahlreich, um sie 
hier alle einzeln zu erwiihnen. Und bis heute sind die Herstellung des 
Antigens und die Versuchstechnik durch das experimentelle Studium 
der Kbg.R. mehrmals verbessert worden, und trotzdem sind die Mei- 
nungen der Autoren tiber ihren praktischen Wert noch immer geteilt. 
Geschichtlich sind die Arten des Antigens, die Versuchstechnik und 
die klinischen Ergebnisse auf dem serologischen Gebiete der Tuber- 
kulose in ,, der Serodiagnose der Tuberkulose “ von Pinner” und von 
Kumagai” ausfiihrlich dargelegt worden. 

Aus der spiiter veréffentlichten Literatur tiber die Kbg.R. brin- 
gen wir hier kurz folgende Angaben. 

SteinundSchachsuwarly” untersuchten mit dem Antigen von 
Wassermann und dem von Neuberg-Klopstock 136 Fille klinisch 
sicher festgestellter Tuberkulosesera aller Stadien, im ganzen 244 mal. 
Von diesen zeigten 55 (40,4% ) mit 97 Untersuchungen ausschliesslich 
positive Ergebnisse. Fragliche Ergebnisse gaben 22 (16,1%) mit 58 
Untersuchungen und negative Ergebnisse 59 Fille mit 89 Untersuchun- 
gen. Aus diesen Ergebnissen schlossen sie, dass die Kbg.R. klinisch 
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keine so grosse Bedeutung hat, weil sie nur bei fortgeschrittenen 
Stadien stark positiv reagierte, wihrend schwache oder negative Aus- 
fille keine sichere Deutung zuliessen. 

Auch Oberste-Berghaus® untersuchten nach derselben Me- 
thode 400 Fille und gewannen eine negative Reaktion in 14% von 
Lungenphthise, eine schwach positive in 2,8% von nicht sicher nega- 
tivem Lungenbefund, meistens eine negative bei der Extrapulmonal- 
tuberkulose und den Ubergang von negativer zu positiver Reaktion 
beim Endstadium oder bei allgemeiner Besserung. 

Mikulowskiund Vlandimir” untersuchten nach der von ihnen 
veriinderten Besredkaschen Methode 106 Fiille von Tuberkulose und 
Nichttuberkulose, wobei sie in agonalen Fiillen negative und bei hoff- 
nungsloser Lungentuberkulose mit tiédlichem Ausgang positive Re- 
aktion erhielten, anderseits bei Knochentuberkulose, die vom klini- 
schen Standpunkt aus eine giinstige Prognose darstellte, negative 
Resultate. 

Nach Stengel und Ernst” ist die Kbg.R. erst im Falle der 
gleichzeitigen Verwendung der Kbg.R. fiir Syphilis fiir den Klinik- 
betrieb brauchbar. Und diese Reaktion ist in Verbindung mit klini- 
scher und réntgenologischer Untersuchung nicht nur bei der Diagnose- 
und Prognosestellung brauchbar, sondern kann auch die Tuberkulose 
einmal von andern Krankheiten, sodann gleichfalls innerhalb der Tu- 
berkulose anfiingliche, fortgeschrittene und latente Formen vonein- 
ander unterscheiden. Loben, FranzundGlaum” fanden, als sie mit 
dem Besredkaschen Antigen und dem von Neuberg-Klopstock 
das Verhiiltnis der Kbg.R. zum Allergiezustand verfolgten, in der 
Regel negativen Ausfall bei gesunder und biologisch inaktiver Tuber- 
kulose, positiven Ausfall besonders bei der der tertiiiren Allergie- 
periode angehérigen chronischen Phthise und bei tuberkulésen kompli- 
zierten Erkrankungen (rezidivierende Pleuritis sicca, Kehlkopf- und 
Darmtuberkulose). Dagegen hatten sie bei den Tuberkuloseformen 
der sekundiiren Allergieperiode, z. B. Infiltraten, Pleuritis exsudativa 
und chirurgischer Tuberkulose, bald negative, bald positive Ausfiille. 

Nach H brig” kann die Kbg. R. im strengen Sinne zwar als Mass- 
stab fiir die Spezifitiit der tuberkulisen Vorgiinge gelten, aber nicht 
fiir deren Aktivitiit. Er untersuchte den Verlauf der aktiven Tuber- 
kulose zu wiederholten Malen und fand bei Friihfillen eine bestimmte 
negative Phase und die meisten negativen Reaktionen im Endstadium 
der malignen Phthise. 

Auch Levy” untersuchte bei 340 Fiillen die Reaktion nach der 
Methode, die Neuberg-Klopstock angegeben hatte ; dabei trat nur 
bei aktiver Tuberkulose stark positive Reaktion auf, dagegen bei in- 
aktiven oder nichttuberkuljsen Erkrankungen gar keine positive. 








re TO 


~ fF D 








nh 
id 
f- 
C- 
i- 
ye 


nt 








Komplementbindungsreaktion der Lungentuberkulose 931 


Aber bei 13 bis 17% zeigten sich schwach positive Resultate, und 
zwar eine positive Reaktion bei behandlungsbediirftigen Fiillen. 

Pesch™ fihrten solche Untersuchungen auch nach derselben Me- 
thode 424 mal bei 313 Fiillen von Patientensera aus. Von 98 Fiillen 
sicher tuberkuléser Erkrankungen gaben 42 Fiille totale Hiimoly- 
sehemmung, 15 Fiille partielle und 41 Fiille negative Reaktion. Und 
unter 24 Fiillen von Luetikern mit positiver Wassermannscher Reak- 
tion gaben 16 Fiille negative Reaktion fiir Tuberkulose und 8 Fiille 
unspezifische positive Reaktion. Und von 29 Fiillen verschiedener 
Patienten zeigten 24 Fiille negative Reaktion und 5 Fiille mit tuber- 
kuloseverdichtigem, physikalischem Untersuchungsbefund positive 
Reaktion. 

Sieht man die bis heute veréffentlichen Mitteilungen tiber Ver- 
suche der Kbg.R. gegen Tuberkulose durch, so scheint es, dass die 
Reaktion bei Verwendung der bisherigen Antigene, mit Ausnahme der 
Ergebnisse einiger weniger Forscher, als Mitte] zur friihen Entdeckung 
tuberkuléser Herde, zwar keine hinreichende serologische Methode 
darstellt, aber nach der Steigerung des Prozentsatzes in Falle aktiver 
Tuberkulose, nach der Verschiedenheit der Stiirke des Reaktionsgrades 
je nach den verschiedenen Formen und Zeiten der Lungenphthise und 
nach den negativen Ergebnissen des Endstadiums ist sie neben der 
klinischen, physikalischen und réntgenologischen Untersuchung 
selbstverstiindlich als wertvolle Methode zur Prognosestellung ftir Lun- 
gentuberkulose anzuerkennen. 

Aber in der uns zugiinglichen und von uns durchgelesenen Litera- 
tur ist leider kein Autor zu finden, der erst die Zeit des Auftretens der 
Reaktion bestimmt und dann mit Rticksicht auf den Verlauf der Krank- 
heit die Frage, in welcher Weise der Antikérper im zirkulierenden 
Blut fortschreitet, durch liingere Zeitriiume verfolgt hat. 

Vorliiufig aber wollen wir die praktische Seit der Kbg.R. der 
Tuberkulose dahingestellt sein lassen und die Frage zuniichst rein theo- 
retisch betrachten. 

Die Kbg.R. der Tuberkulose ist eine der humoralen immunobio- 
logischen Erscheimmungen im Verlauf der Tuberkuloseinfektion. Dass 
sie tatsiichlich im Verlauf der tuberkulésen Infektion auftritt und zwar 
spezifisch ist, daran ist auf Grund vieler Arbeiten kompetenter Autoren 
gar nicht zu zweifeln. 

Was das Wesen der Komplementbindung der Tuberkulose betrifft, 
so gibt es zweierlei Anschauungen dartiber. Die eine sieht darin 
eine spezifisch bindende Beziehung zwischen Antigen und Antikérper, 
niimlich im strengen Sinne die chemische Anschauung Ehrlichs. Die 
andere vertritt die Ansicht, dass diese serodiagnostische Erscheinung 
auf der physikalisch-chemischen Verinderung des Serums beruht. 
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Wassermann hob besonders die Bedeutung der Lipoide fiir die 
Komplementbindung der Tuberkulose hervor ; durch Zusatz von Leci- 
thin zu mit Tetralin behandelten Tuberkelbazillen konnte er Kbg.R. 
hervorrufen. 

Hierin findet er vor allem eine Analogie zwischen Syphilis und 
Tuberkulosereaktion. Dass die Kbg.R. der Syphilis auf einer pyhsi- 
kalisch-chemischen Veriinderung beruht, wird heute im allgemeinen 
angenommen. Dass die lipophile Natur des Syphilisserums davon her- 
riihrt, dass das syphilitisch erkrankte Gewebe zerfillt und resorbiert 
wird, haben schon Braun und Weil’ 1907 nachgewiesen. Es ist 
wohl méglich, dass es sich mit der Kbg. R. der Tuberkulose ganz iihn- 
lich verhiélt. Durch Zerfall und Resorption des tuberkulés veriin- 
derten Gewebes kann das Serum veriindert werden. Darauf wird 
spiiter noch niiher eingegangen werden. Auch abgesehen vin der 
praktischen Seite, ist es sehr wiinschenswert, zu erkennen, wann und 
bei welcher Form der Tuberkulose die Kbg.R. auftritt und wann sie 
verschwindet. 

Heutzutage kann man wenigstens bei einem Teil der Lungen- 
tuberkulose sehr gut den Verlauf der Lungentuberkulose vom friihen 
Beginn bis zu ausgesprochen chronischen Lungenphthise resp. bis zum 
Tode verfolgen, niimlich an den aus dem Friihinfiltrat sich entwickeln- 
den Lungentuberkuloseformen. 

Es ist daher seit Jahren unser Bestreben gewesen, bei Fiillen von 
Frihinfiltrat und Tuberkulosis pulmonum einerseits den klinischen 
Befund derselben Patienten festzustellen, andererseits mit Hilfe von 
Roéntgenaufnahmenserien und cer Tuberkulinreaktion von Mendel- 
Mantoux in monatlichen bzw. mehrmonatlichen Zeitabschnitten die 
Veriinderungen des Antikérpers zu verfolgen; und durch diese mehrere 
Jahre hindurch dauernd durchgefiihrte Untersuchung haben wir das 
gegenseitige Verhiiltnis der beiden Reaktionen und die klinischen Be- 
funde miteinander verglichen. 


, Methodisches. 


Als Antigen diente uns das nach Angabe von Wassermann’®” mit Tetralin 
zubereitete Extrakt von Tuberkelbazillen. Von Wachs befreite und getrochnete 
Bazillen werden pulverisiert, 0,1 g Pulver wird in 10 cem physiologischer Koch- 
salzlésung suspendiert und darauf 0,5 ccm einer 2%igen Lecithinlésung hinzu- 
gefiigt; nach 20 Minuten langem Schiitteln in den Eisschrank gestellt, darauf ab- 
zentrifugiert. Die oben stehende Fliissigkeitabgesaugt, der Bodensatz mit Koch- 
salzlésung bis zum urspriinglichen Volumen wieder aufgefiillt. Dies wird als 
Antigen gebraucht. Darauf Priifung der Eigenhemmung mit Komplementver- 
diinnung 1 : 20, mit fallenden Serummengen: 0,05, 0,025, 0,01 und 0,005 ; Kom- 
plementmenge 0,25, in 1 : 20 Verdiinnung ; das iibliche himolytische System, mit 
dem ganzen Volumen von 1 ccm. 
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Mit jedem Serum fiihrten wir gleichzeitig die Wassermannsche Reak- 
tion gegen Lues aus, 

Um die histogene Immunititslage zu ermitteln, wurde mit der Komplement- 
bindungsreaktion gleichzeitig die intrakutane Reaktion nach Mendel-Mantoux 
vorgenommen. Zuerst injizierten wir 0,1 cem von 1:10000 verdiinntem Alt- 
tuberkulin. Wenn dieses negativ ausfiel, so versuchten wir es mit 0,1 ccm einer 
1:1000 verdiinnten Lisung. Die Rétung unter 4 mm wird als negativ angese- 
hen. Die positiven Ausfille wurden je nach der Ausdehnung der Rétung in 4 
Grade eingeteilt: 5-8 mm (+), 8-15 mm (++), 15-25 mm (+), itiber 25 mm (+). 


Versuchsergebnisse. 


1. Primirinfektion und sekundire 
Tuberkulose. 


In unsere medizinische Klinik werden hauptsiichlich Erwachsene 
aufgenommen, so dass wir selten Gelegenheit finden, Primiirinfektion 
und sekundiire Tuberkulose zu beobachten. Dennoch hatten wir 2 typi- 
sche Fiille von Primirinfektion, von denen der eine 6 Monate lang, der 
andere 2} Jahre lang beobachtet wurde. Der eine Patient (der Fall 1) 
hatte einen hantelférmigen Schatten im rechten Unterfeld. Die intra- 
kutane Reaktion war bei der Aufnahme nur angedeutet, fast negativ; 
einen Monat spiiter deutlich positiv. Im Laufe von 6 Monaten hat 
dieses Infiltrat begonnen, indurativ zu werden. Wiederholte Komple- 
mentbindungsversuche sind immer negativ ausgefallen. Der Fall 2 
betraf einen 15 jihrigen Knaben, der ebenfalls einen hanteltférmigen 
Schatten im rechten Unterfeld zeigte und bei dem sich eine negative 
intrakutane Reaktion ergab. Nach einem Jahre bekam er hiimato- 
gene Streuung in beiden Oberlappen, trotzdem sich der Erniihrungs- 
zustand bedeutend gehoben hatte. Nach 1} Jahren fand man seinen 
Primiirherd verkalkt: Komplementbindungsversuche immer negativ. 

7 Fille von Lymphadenitis im Mediastinum, die als sekundiire 
Tuberkulose anzusehen sind und unter denen bei 2 Fiillen Tuberkel- 
bazillen aus dem zirkulierendem Blut geziichtet wurden, ergaben bei 
der ersten Untersuchung alle eine negative Reaktion. Nur bei Fall 6, 
7 und 9 trat eine schwach positive Reaktion nach 2 resp. 3 monatlicher 
Behandlung auf. Fall 6 zeigt eine paratracheale Lymphdriisensch- 
wellung mit starker perifokaler Entztindung in der linken Lunge. 
Beim Fall 7 waren ausser paratrachealer Lymphdrtisenschwellung 
einige infiltrative Herde im rechten Oberfeld zu sehen. Die Lymph- 
drtisentuberkulose im 2. Stadium und die Primirinfektion scheinen 
keine Kbg.R. zu verursachen; die Reaktion wird erst dann positiv, 
wenn das Lungengewebe sichtbar affiziert ist. Das Nihere findet man 
in der folgenden Tabelle zusammengestellt. 
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Tabelle 1. 
Komplementbindungsreaktion bei Primiérinfektion und 


sekundirer Tuberkulose. 
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2. Fritihinfiltrat. 


Die Frage, was eigentlich im strengen Sinne des Wortes der kli- 
nische Beginn der Lungentuberkulose sei, ist schwer zu beantworten. 
Spitzentuberkulose als beginnende Lungentuberkulose anzusehen, ist 
schon ein tiberwundener Standpunkt. Dass sich eine gewisse Anzahl 
von Lungentuberkulosen aus Friihinfiltraten entwickelt, ist sicher, 
wenn auch noch nicht, wieviele. Falls der Ausfall der Kbg.R. fiir die 
Friihdiagnose der Lungentuberkulose brauchbar wiire, so miisste sie 
bei den Patienten mit Friihinfiltrat, aus dem sich Lungenphthise ent- 
wickelt, positiv ausfallen. Die Ergebnisse der von uns gepriiften Kbg. 
R. bei 51 Fiillen von Friihinfiltrat seien im folgenden tabellarisch mit- 
geteilt. 























Tabelle 2. 
Komplementbindungsreaktion bei Frihinfiltrat. 
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Von 34 Fiillen reiner Frihinfiltrate mit klinisch kaum feststell- 
barem physikalischem Befund kamen einige zu uns als Grippekranke, 
einige klagten tiber Schulterspannung oder leichten Husten und Aus- 
wurf oder hatten leichtes Fieber. Es waren Fille, in deren Auswurf 
sich keine Tuberkelbazillen erkennen liessen, und an denen erst ver- 
mige der Réntgenphotographie frische Schatten erkannt wurden; un- 
ter ihnen reagierten 22 Fille (64%) negativ, 7 etwa (+) positiv und 
5 etwa (++) positiv. 

Von 17 Fiillen fortgeschrittener offener Frihinfiltrate, bei denen 
Tuberkelbazillen festgestellt wurden, bekamen wir 52,9 % positive Re- 
sultate und 47,1% negative, also bei beiden beinahe den gleichen Pro- 
zentsatz. Dieses Ergebnis beweist, dass die Kbg.R. zusammen mit 
dem Antigen von Wassermann fiir die friihzeitige Entdeckung des 
tuberkulésen Herdes nichts niitzt. Es ist sehr schwer den wahren Be- 
ginn einer Krankheit, wie die Tuberkulose sie ist, zu finden. Setzen wir 
die Zeit des ersten Krankheitsgefiihls in der als ganz genau angenom- 
menen Anamnese als den klinischen Krankheitsbeginn voraus, so ist 
die Zeitdauer zwischen dem Krankheitsbeginn und der 1. Priifung 
der 22 negativen Fiille unter 51 Fillen von Frihinfiltraten meistens 
4-6 Monate, mit Ausnahme von 2 Fiillen, die erst ein ganzes Jahr 
spiiter zu uns kamen. 

Und positive Fille von Kbg.R. ergaben die, bei denen wenigstens 
iiber 4 Jahr verflossen war, sonst nur Fille, die trotz kurzer Zeitdauer 
bis zur 1. Priifung einen relativ ausgebreiteten Herd hatten oder bei 
denen das Friihinfiltrat nach Pleuritis entstand. Die zeitliche Bezie- 
hung des Auftretens der positiven Reaktion unter den fortgeschrit- 
tenen offenenen Frihinfiltraten und den reinen war beinahe gleich. 
Darunter aber fand sich ausnahmsweise ein Fall, der 3 Monate nach 
dem Auftreten des Krankheitsgefiihls stark positive Reaktion zeigte. 
Der plétzlich mit Hiimoptoé beginnende Krankheitsfall zeigte kurz 
nach der Erkrankung keine Komplementbindungsreaktion. 

Horig® machte zu wiederholten Malen die Reaktion wiihrend 
des Verlaufs und fand dadurch bestimmte, negativ ausfallende Phasen 
in Frtihfillen. Auch nach unserer Erfahrung ist zum Auftreten einer 
positiven Phase wenigstens etwa ein halbes Jahr nach der Entstehung 
des tuberkulésen Herdes erforderlich. 

Um zu erkennen, wie sich der komplementbindende Antikérper, 
der erst nach einer gewissen Zeit im Serum des Friihinfiltratkranken 
auftritt, im weiteren Verlauf der Entwicklung verhilt, untersuchten 
wir diese Reaktion und die intrakutane Tuberkulinreaktion in liingeren 
Perioden, und zwar einerseits auf Grund der klinischen Beobachtun- 
gen, anderseits mit Hilfe aufeinander folgender Riéntgenaufnahmen. 
Wie aus der 3. und 4. Tabelle zu ersehen ist, wird die Reaktion bei den 
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Fiillen, die heilen, 
mit der Zeit schwii- 
cher. Und sie wird 
erst lange Zeit nach 
der klinischen Hei- 
lung negativ. Die 
Zeit vom Auftreten 
bis zum Verschwin- 
den der Reaktion ist 
je nach den Fiillen 
sehr verschieden. 

Von den in Ta- 
belle 3 u. 4 ange- 
fiihrten, _liingere 
Zeit beobachteten 
Fallen seien hier 
einige Beispiele ge- 
nauer beschrieben, 
und zwar nur um 
das Verhalten des 
komplementbinden- 
den Antikérpers 
auschaulich zu ma- 
chen. 

Fall 10. E.S. 3 16 
Jahre alt. Friihinfilt- 
rat im rechten infra- 
claviculiren Raum, 
Beschwerde seit 5 Mo- 
naten. Bei der ersten 
Priifung Kbg.R. (+), 
Senkungsreaktion 20 
mm, Tuberkulinreak- 
tion(+). Durch sofor- 
tige und nachher 11 
mal wiederholte Pneu- 
mothoraxtherapie sehr 
gebessert. Beiletzter 
Untersuchung, d. h. 44 
Monate nach dem Be- 
ginn der Pneumotho- 
raxtherapie vermehrte 
sich das Kdérperge- 
wicht um 23 kg., Sen- 
kungsreaktion 11 mm, 
Kbg.R. negativ. 


auffallend 
gebessert 
gebessert 
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Fall 3. T.S. 9 19 Jahre alt. Infraclaviculire Infiltrat. Tbk. baz. im Sputum 
negativ, Senkungsreaktion 31 mm, Tuberkulinreaktion (++). 3 Jahre mit kiinst- 
lichem Pneumothorax behandelt. Erste Priifung der Komplementbindungsreak- 
tion (++). Trotz allmahlicher Besserung durch Therapie behielt der Fall 2 Jahre 
hindurch dieselbe Reaktion. Inzwischen Pneumothorax eingehen gelassen. 
Wegen reaktiven Nachschubs wiederum ins Krankenhaus aufgenommen. Da- 
mals (22. X. 1929) steigerte sich die Reaktion bis zu (+). Nach 17 maligem kiin- 
stlichem Pneumothorax Reaktion negativ, (26. V.1931) Kirpergewicht hatte sich 
um 7,15 kg. vermehrt. Senkungsreaktion 13 mm, Mantouxsche Reaktion noch 
stark positiv. 

Fall 1. K.M. 6 16 Jahre alt. Friihinfiltrat im rechten Mittelfeld. Nach 
Pleuritis erschien Friihinfiltrat. Krankheitsgefiihl seit 10 Monaten. Bei der 
Aufnahme in die Klinik schlecht genihrt, Tuberkulinreaktion (++), Komplement- 
bindungsreaktion (+), Senkungsgeschwindigkeit der Erythrozyten75mm. Blieb 
1 Jahr in der Klinik. Durch 16 maligen kiinstlichen Pneumothorax vermehrte 
sich das Gewicht allmahlich. Trotz verlangsamter Senkungsreaktion und kli- 
nisch geheilten Zustands steigerte sich umgekehrt die Komplementbindungs- 
reaktion. Nach 24 Monaten (++), nach 7 Monaten (++), Senkungsreaktion 23 mm. 
Das Gewicht zeigte eine Zunahme von 11,7 kg. Auch nach 14 Jahren beinahe 
dieselbe Reaktion bewahrt. In diesem Zustande arbeitet der Kranke in seinem 
Geschifte wie ein Gesunder. 

Es gibt auch Fille, bei denen die Komplementbindung bei der ersten Prii- 
fung negativ ausfiel und spiiter wihrend der Pneumothoraxtherapie auftrat. 

Fall 5 bei Tabelle 4. K. M., 23 Jahre alt, Schiiler. Erst seit einem Monat 
Husten, Auswurf, Nachtschweiss und Fieber. Rechts vorn unten gedimpft, dort 
Rasseln hérbar; handteller-grosses Frithinfiltrat im r. Unterfeld. Tuberkelbazil- 
lenim Auswurf positiv, S.R.47, Kbg.R. am 10.VI. negativ. Sofort Pneumothorax 
am 15.VIII., Kompl. R.(+)am 1.1V.1931, am 30. X.(+), ganz gesund, besucht seine 
Schule. Réntgenbild zeigt indurierenden Schatten in rechten Herzleberwinkel. 


Die angefiihrten Beispiele und die in Tabelle 2 angegebenen Tat- 
sachen zeigen, dass die Kbg. R. beim Friihinfiltrat erst nach durch- 
schnittlich 6 monatlicher negativer Phase nach Offenbarwerden der 
Krankheit positiv ausfillt und dass sie mit dem Fortschreiten der Krank- 
heit eine Zeitlang allmiihlich stirker wird, aber mit klinischer Heilung 
wieder allmiihlich sinkt, um schliesslich wieder in eine negative Phase 
zu treten. Ausnahmsweise gibt es auch Fiille, bei denen die Kbg. R. 
bestehen bleibt, trotzdem der Patient klinisch geheilt, réntgenologisch 
alles fast vollstiindig resorbiert war. Die Mendel-Mantouxsche Tu- 
berkulinreaktion war nur bei einem Fall unter 41 Fiillen der Frihinfilt- 
rate negativ, bei den tibrigen Fiillen trat die Reaktion deutlich auf und 
stieg ebenso wie die Komplementbindungsreaktion im Verlauf der 
Krankheit. Im vollstiindig geheilten Zustande aber wird sie allmiih- 
lich schwiicher und bleibt auch nach dem Verschwinden der Komple- 
mentbindungsreaktion noch zurtick. Bei einem Fall, dessen Tuber- 
kulinreaktion der Haut negativ ausfiel, wurde durch das Rintgenbild 
eine rechte perihilire Infiltration gefunden, und mehrere Monate lang 
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war leichtes Fieber vorhanden. Nach der Tuberkulinpriifung zum 
Zweck der Differentialdiagnose wurde Umwandlung in die positive 
Reaktion gefunden. Es gibt auch Fille, bei denen die erste Untersu- 
chung der Komplementbindung negativ ausfiel und durch einfache 
Diiittherapie oder Pneumonthoraxbehandlung Heilung eintrat, ohne 
dass sie auch nur einmal positive Komplementbindungsreaktion zeig- 
ten. Wie man aus den Tabellen 3 und 4 ersieht, verwandelt sich die 
positive Kbg. R. im allgemeinen durch Pneumothoraxtherapie relativ 
schnell in eine negative ; am schnellsten geschah das bei einem Fall 
schon nach 34 Monaten (Fall 6, Tabelle 3.). 


3. Lungentuberkulose. 


Das bei dieser Priifung verwendete Material waren Krankensera 
von 168 Fiillen von Lungentuberkulose in unserer Klinik, die wir ein 
halbes Jahr bzw. mehrere Jahre hindurch beobachteten. Mit diesen 
Sera priiften wir die Komplementbindungsreaktion mehr als 650 mal 
in Zeitabstiinden von 1 biszumehreren Monaten. Dabei beobachteten 
wirebenso wie bei Frihinfiltratfiillen unter gleichzeitiger Verwendung 
der intrakutanen Tuberkulinreaktion den Fortschritt und die Bezie- 
hung der beiden Reaktionen nach den Veriinderungen der Krankheits- 
prozesse. Das Resultat sei im folgenden summarisch mitgeteilt. 


Tabelle 5. 


Komplementbindungsreaktion bei Lungentuberkulisern. 





Zahl d. 
Form Fille + - 


13 19 


exsudativ 60 41 J 
(68,3%) (31,7%) 


| 


52. 
(70,3%) 














produktiv 
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| 
| 
| (30%) 
| 





zirrhotisch 
(70%) 





| 
3S ea 8 


1 
| (25%) | (7596) 





Miliartuberkulose 





65 


16 | 16 | 32 | 39 
coves) | (0.896) | (1996) | (28.896) 
| (61,3%) | (88,7%) 


Gesamtzahl 
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Nach der 1. Priifung der Komplementbindungsreaktion fielen, wie 
aus der Tabelle 5 zu ersehen ist, 65 (38,7%) von 168 Fiillen negativ, 
103 (61,3%) positiv aus. Diese Ergebnisse verteilen sich auf 60 Fille 
von vorwiegend exsudativer Form, 74 Fiille von hauptsiichlich produk- 
tiver Form, 30 von vorwiegend zirrhotischer Tuberkulose und 4 Fille 
miliarer Tuberkulose ; also 19 (31,7% ) von 60 Fiillen der exsudativen 
Form waren negativ und 68,3% positiv. Ausgenommen 6 Fiille mit 
negativer Reaktion, die bald tédlichen Ausgang nahmen, und einen 
Fall mit hoffnungslosem Endstadium, betrug der positive Prozentsatz 
der Komplementbindungsreaktion 77,3%. 

Unter den 74 Fiillen der produktiven Form fanden sich 52 mit posi- 
tivem Ausfall (70,3 % ) und 22 mit negativem (29.4%). Werden 8 Fiille 
schwerer Phthise, die in agonalem Zustande waren und starben, wie 
bei den exsudativen Fiillen ausgenommen, so waren 78,8 % positiv und 
21,2% negativ. Die Fiille, die ausgedehnte aktive Herde hatten und 
meistens liingere Zeit lebten, reagierten stark positiv. Und was die 
zur Heilung neigende, geschlossene Tuberkulose anbetrifft, so waren 
21 (70%) von 30 Fiillen negativ und 30% positiv. Diese positiven sind 
jedoch diejenigen, die angeblich wie Gesunde tiiglich arbeiten. Also 
zeigen beinahe 80% Kranke mit aktiver Tuberkulose positive Kom- 
plementbindungsreaktion und 20% mit sicher aktiver Tuberkulose ne- 
gative Komplementbindungsreaktion. 

Auch bei unserer Untersuchung wurde bemerkt, dass der Kom- 
plementbindungsversuch bei aktiver Tuberkulose anfangs positiv aus- 
fiel, im Endstadium aber ins Negative tiberging. Diese Tatsache ist 
schon von Hiérig hervorgehoben worden. Somit liisst sich die Kom- 
plementbindungsreaktion zur Prognosestellung Tuberkuliser ebenso 
wie andere biologische Untersuchungsmethoden benutzen, wenn sie 
auch nicht als absoluter Massstab fiir Aktivitiit gelten kann. 

Wie Tabelle 2 zeigt, konnten wir feststellen, dass die positiven Aus- 
fiille der Komplementbindungsreaktion bei den reinen Friihinfiltraten 
seltener, bei den produktiven und exsudativen Formen der Lungen- 
tuberkulose am meisten und bei der zirrhotischen wieder seltener auf- 
treten. Dass diese Reaktion bei liingerer Beobachtung der Friihin- 
filtrate immer 6fter auftritt, spricht dafiir, dass es sich bis zum Auf- 
treten des komplementbindenden Antikérpers im Serum um einen eine 
gewisse Zeit dauernden Kampf des Organismus mit den Tuberkelba- 
zillen handelt. 

Bei 83 Fiillen von Lungentuberkulose priiften wir mit Intervallen 
voneinem bis 3 Monaten wiederholt Komplementbindungsreaktion und 
verfolgten den Verlauf des bindenden Antikérpers im Vergleich mit 
den klinischen Befunden. Von diesen 83 Fiillen waren 52 bei der ersten 
Priifung schon positiv, wihrend 31 negativ ausfielen. Von diesen 31 
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negativen Fiillen wurden 26 Fiille im Laufe der Zeit positiv umgewan- 
delt. Also von der ganzen Anzahl von 83 Fiillen reagierten wenigs- 
tens einmal in ihrem Krankheitsverlauf positiv, also 94%. Bei 5 Pa- 
tienten unter 83 konnten wir niemals komplementbindende Antikérper 
nachweisen. Das Niihere wollen wir besprechen, indem wir die Kran- 
ken nach dem Verhalten des Antikérpers in 7 Gruppen einteilen. 


(1) Patienten, deren anfiinglich negative Komplement- 
bindungsreaktion nachher positiv 
umgewandelt wurde. 


Es sind 15 unter 83 Fiillen. Ausser diesen 15 gibt es 4 Fiille, die 
einen iihnlichen Verlauf nahmen; es sind diejenigen, die bald starben 
oder als sehr verschlimmert entlassen wurden. Die ersten 15 nahmen 
alle sehr guten Verlauf, wie aus der Tabelle 6 zuersehenist. Es ist schon 
im Kapitel der Friihinfiltrate gesagt worden, dass der komplementbin- 
dende Antikérper im friihen Stadium der Lungentuberkulose nicht auf- 
tritt, sondern erst 5-7 Monate nach dem Auftritt des Krankheitsgefiihls 
positiv wird. Deshalb ist es héchstwahrscheinlich, dass es in dieser 
Gruppe Friihfille gibt, die biszum Auftreten der Komplementbindungs- 
reaktion noch einer gewissen Zeit bedurften. Es gibt auch einige Fiille 
(Nr. 12, 14 und 15), die sich in so schwerem Zustand befinden, dass 
diese 3 Fiille auch im Anfang negative intrakutane Reaktion zeigten. 
Bei diesen Fiillen bedeutete das Auftreten der intrakutanen sowie der 
Komplementbindungsreaktion Besserung des Allgemeinzustandes. 
Auch bei den anderen Fiillen war das Auftreten der Komplementbin- 
dungsreaktion keineswegs von Verschlimmerung des Allgemeinzustan- 
des begleitet, sondern im Gegenteil von seiner Besserung, sowie von 
der Verlangsamung der Blutsenkungsgeschwindigkeit. Das Niihere 
findet man in der folgenden Tabelle zusammengestellt. 


(2) Fiille, bei denen die Komplementbindungsreaktion bei 
der ersten Priifung positiv war und mit der Zeit 
abgeschwiicht resp. ganz negativ wurde. 


Unter 83 waren 17 Fiille, bei denen die Kbg. R. im Anfang des 
Klinikaufenthalts positiv war und mit der Zeit von (+) zu (+) (Nr. 10, 
11) oder (—) wurde. Von dieser Gruppe sind die Fiille ausgeschlos- 
sen, die ein iihnliches Verhalten der Reaktion zeigten, aber ungitins- 
tigen Ausgang nahmen. Wie man aus der Tabelle 7 ersehen kann, 
nahmen die Fiille dieser Gruppe einen gtinstigen Ausgang. Der Allge- 
meinzustand und auch die Blutsenkungsgeschwindigkeit zeigen bedeu- 
tende Besserung resp. klinische Heilung. 12 unter 17 Fillen arbeiten 
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jetzt. Was die Hautreaktion anbetrifft, so sieht man, dass es Fille 
gibt, die mit der Besserung stiirker oder schwiicher wurden. Auch 





Fall 2, Y.S. 22 j. 





(1) 24. I. 1980 (2) 2. ITT. 1980 
Kbg.R. (++) M.R. (+) S.R. 71 Kbg.R. (+) M.R. (+) S.R. 37 
Tbk. baz. im Sputum positiv Tbk. baz. im Sputum positiv 








(3) 13. V. 1980 (4) 15, XI. 1981 


Kbg.R. (++) M.R. (++) S.R. 37 Kbg.R. (—) M.R. (+) S.R. 12 
Tbk. baz. im Sputum negativ Tbk. baz. im Sputum negativ 
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gibt es Fille, deren intrakutane Reak‘ion trotz der Veriinderung 
der Komplementbindungsreaktion unveriindert blieb. Es gab kei- 
nen Fall, bei dem die intrakutane Reaktion negativ geworden war. 
Um die Beziehungen zwischen dem Antikérper und der klinischen 
Besserung des Patienten zu veranschaulichen, seien zwei Beispiele 
angefihrt. 


Fall7, S.S. 31 j. 


(1) 8. XI. 1929 (2) 20. IIT. 1930 
Kbg.R. (++) M.R. (++) S.R. 62 Kbg.R. (+) M.R. (++) S.R. 58 
Tbk. baz. im Sputum positiv Tbk. baz. im Sputum positiv 





(83) 14.1. 1981 (4) 7. XI. 1931 
Kbg.R. (—) M.R. (+) S.R. 37 Kbg.R. (—) M.R. (+) S.R. 36 





Tbk. baz. im Sputum negativ Tbk. baz. im Sputum negativ 
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(3) Fille, bei denen die Komplementbindungsreaktion 
anfangs negativ, dann positiv und schliess- 
lich wieder negativ wurde. 


Wenn man die oben beschriebenen Gruppen 1 und 2 hintereinan- 
der reiht, so bekommt man das Bild dieser Gruppe. Nur selten hat man 
Gelegenheit, einen solchen Fall liingere Zeit zubeobachten. Wir aber 
konnten sogar 7 Fiille dieser Art beobachten. Sie sind wahrschein- 
lich Frtihfille, die wegen ihres friihen Stadiums keinen komplement- 
bindenden Antikérper hatten. Im Laufe der Zeit antworteten die Pa- 
tienten auf Tuberkuloseinfektion mit Antikérperbildung, und mit der 
Besserung der Krankheit verloren sie ihren Antikérper wieder. Die 
Periode, in der der Antikérper im Blut nachweisbar war, dauerte bei 
Fall 1 4 Monate, bei Fall 4 11 Monate, bei Fall 6 6 Monate und bei Fall 
72 Monate. Bei den beiden Fiillen 3 und 5 war der Antikérper nur 
vortibergehend nachweisbar. Der Fall 6 war insofern interessant, als 
er im Anfang eine negative Hautreaktion mit negativer Kbg. R. zeigte. 
Im Auswurf des Patienten waren Tuberkelbazillen nachweisbar. Der 
Patient war wohl geniihrt, und es war kein Zeichen von Kachexie sicht- 
bar. In der Lunge hiérte man klingendes Rasseln im rechten infracla- 
vicularen Raum und r. hinten unten hier und dort Dimpfung vorhan- 
den. Das Rintgenbild zeigt ausgedehnten produktiven Schatten im 
Unterfeld. 

In der folgenden Tabelle 8 seien die Resultate tibersichtlich dar- 
gestellt. 

Aus der Tabelle ersieht man, dass die intrakutane Reaktion nicht 
immer ausnahmslos bald nach der Infektion positiv wird, wie man all- 
gemein glaubt. Bei manchen Patienten bedarf es liingerer Zeit bis zum 
Auftreten der intrakutanen Reaktion, wie das auch beim komplement- 
bindenden Antikiérper der Fall ist. Ritter™ gibt an, dass die Tuber- 
kulinreaktion der Haut bei 5% sicher tuberkuliser und gar nicht ka- 
chektischer Patienten negativ ausfillt, was sehr gut mit unseren Er- 
fahrungen im Einklang steht. Die 7 in diese Gruppe eingereihten Fiille 
haben alle giinstigen Ausgang gehabt. Dass das Verschwinden des 
Komplementbindenden Antikiérpers allein keineswegs Heilung an- 
zeigt, kann man aus dem Falle 7 ersehen, bei dem trotz des Verschwin- 
dens der Kb. R. die Tuberkelbazillen im Auswurf nachweisbar waren. 


(4) Fille, die wiihrend lingerer Zeit dieselbe Komple- 
mentbindungsreaktion zeigten. 


Es gibt 7 Fiille unter 83, die mehr als 1 Jahr (bei Fall 6 sogar 3 Jahre 
lang) die Komplementbindungsreaktion in fast derselben Stiirke zeig- 
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ten. Sie sind alle ausgesprochen chronische Fiille, die mehr als 1 Jahr 
nach dem Krankheitsbeginn aufgenommen wurden. Sie waren alle 
schwer affiziert und zeigten wiihrend des Klinikaufenthalts mehr oder 
minder grosse Besserung des Allgemeinzustandes. Einige von ihnen 
kénnen sich schon mit leichten Arbeiten beschiiftigen(Nr.1,3). Trotz- 
dem ist der Antikérper noch in ihrem Blut nachweisbar. Die Haut- 
reaktion war bei diesen Fiillen in der Regel intensiv und zeigte sich 
als ++. Das Nihere findet man in der folgenden Tabelle 9. 


(5) Fiille, die liingere Zeit mit negativer Komplement- 
bindungsreaktion verliefen. 


8 Fiille zeigten wiihrend ihres langen Aufenthalts in der Klinik 
niemals positive Reaktion. Sie sind alle mittelschwere Fiille, die guten 
Ausgang nahmen. Alle gehen jetzt schon ihren tiiglichen Arbeiten 
nach. Man sieht, dass selbst mittelschwere Lungentuberkulose ohne 
Komplementbindung verlaufen kann. Aber es sind sehr wenig. 


(6) Fiille, bei denen die Komplementbindungsreaktion 
anfangs positiv, darauf negativ und schliess- 
lich wieder positiv wurde. 


Solche Fiille sind 4 an der Zahl, und zwar Fiille, die, nach mehr- 
monatlicher Klinikbehandlung als gebessert entlassen, dann zu Hause 
arbeiteten. Die Fiille 1, 2 und 3 sind mit Pneumothorax behandelt. 
Bei Fall 4 war die Anlegung des Pneumothorax unméglich. Sie kamen 
alle mit wieder aufgetretener Beschwerde zu uns zuriick. Die physi- 
kalischen und rintgenologischen Befunde waren verschlimmert. Aus 
diesen Fiillen erkennt man, dass die einmal verschwundene Komple- 
mentbindungsreaktion mit dem Rezidiv der Krankheit wieder zum 
Vorschein kommt. 


(7) Fille, die wiihrend der Klinikbehandlung oder bald 
nach Entlassung gestorben sind. 


An 26 Fiillen, die ungiinstigen Ausgang nahmen, konnten wir die 
obenerwiihnte Immunitiitslage studieren. Bei 14 Fiillen unter diesen 
26 ist die Reaktion nur einmal untersucht worden, weil sie bald nach 
der Aufnahme gestorben sind. Bei 9 unter diesen 14 Fiillen fiel sowohl 
die Hautreaktion wie auch die Komplementbindungsreaktion negativ 
aus, Wiihrend beieinem Fall die Hautreaktion negativ war und die Kom- 
plementbindungsreaktion starke Positivitiitzeigte. Bei 3 Fillen waren 
die Komplementbindungsreaktion und die Hautreaktion angedeutet ; 
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bei einem Fall war die Komplementbindungsreaktion negativ und die 
Hautreaktion positiv. Die iibrigen 13 Fille konnten wir liingere Zeit 
beobachten, und bei ihnen wurde die Untersuchung mehrmals wieder- 
holt. Auffallend ist die Stiirke der Kbg.R. wenn sie vorhanden ist. 
6 Fiille starben noch in der Zeit, wo die Kbg.R. stark positiv war; bei 
3 Fiillen war die Reaktion von + bis auf ++ resp. + abgeschwiicht, als 
sie starben. Bei 3 Fiillen war die Kbg. R. zur Zeit des Sterbens voll- 
stiindig negativ geworden. Bei allen diesen 3 Patienten war die in- 
trakutane Reaktion negativ geworden. 


Extrapulmonale Tuberkulose und nichttuber- 
kulise Erkrankungen. 


Ausser an Lungentuberkulisen wurde die Komplementbindungs- 
reaktion mit Hautreaktion an 60 Fillen extrapulmonaler Tuberkulose 
angestellt. Das Resultat wird im folgenden gezeigt. 


Zahld. Fille positiv negativ 


Pleuritis 30 3 27 
Peritonitis tbe. 15 5 10 
Lupus 4 2 2 
Knochentuberkulose 11 3 8 
Wirbel-, Rippen- u. Gelenk- 60 13 47 
tuberkulose (21,7%) (78,3%) 


Auffallend ist die geringe Zahl der positiven Fiille bei extrapul- 
monaler Tuberkulose (nur ca. 22%). Bei all den Fiillen, die positive 
Komplementbindungsreaktion zeigten, wurde riéntgenologisch eine 
Affektion der Lunge festgestellt. Es scheint, als ob die Komplement- 
bindungssreaktion der Tuberkulose ausschliesslich bei tuberkuléser Af- 
fektion der Lunge vorkommt. Ferner sei die Tatsache hervorgehoben, 
dass die intrakutane Reaktion bei allen Fiillen mit negativer Komple- 
mentbindungsreaktion (mit einer Ausnahme) nur schwach (+) war, 
wiihrend 5 Fille unter 13 positive Komplementbindungsreaktion zei- 
genden Fiillen starke resp. sehr starke Hautreaktion zeigten. Es wurde 
ferner bei 36 Fiillen nichttuberkuliser Erkrakungen die Komplement- 
bindungsreaktion ausgefiihrt ; unter diesen befanden sich 5 Fiille Lun- 
gentumor, von denen 3 starke Reaktion ergaben. Ausserdem hat ein 
Fall von Lungendistomiasis stark positiv reagiert. Die tibrigen er- 
gaben alle negativen Ausfall. Es ist auffallend, dass es sich bei den 
nichttuberkulésen Patienten, die positiv reagierten, ausnahmslos um 
Lungenerkrankung handelte. 
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Schlussbetrachtung. 


Uberblickt man noch einmal die mitgeteilten Ergebnisse, so ist 
man erstaunt, wie verwickelt die Verhiiltnisse liegen. Dass bei den 
Frihfillen der Tuberkuloseinfektion die Komplementbindungsreaktion 
negativ ausfillt, war schon von Mikulowski und Hérig beobachtet 
worden ; auch wir haben bei Primiirinfektion und geschlossener Drii- 
sentuberkulose immer negative Ergebnisse erzielt. Dass wir auch bei 
den meisten Pleuritiden und Peritonitiden negativen Ausfall der Kom- 
plementbindungsreaktion hatten, stimmt mit dem Resultat friiherer Au- 
toren tiberein. Dass auch bei der Tuberkulose der Pleura und des Peri- 
toneums positive Komplementbindungsreaktion erzielt wird, sobald 
die Lunge selbst mitaffiziert ist, wurde noch nicht hervorgehoben. Das- 
selbe gilt auch fiir andere extrapulmonale Tuberkulose; wir hatten niim- 
lich positive Komplementbindungsreaktion bei den Fiillen von Wirbel- 
oder Rippentuberkulose, die mit Lungenaffektion kompliziert waren. 
Loben und Glaum haben den negativen Ausfall der Friihfiille und der 
extrapulmonalen Tuberkulose mit der Stadienlehre von Ranke in Zu- 
sammenhang gebracht und glauben, dass die negativen Fiille in die se- 
kundiire Allergie gehéren. Dass diese Auffassung nicht richtig und 
nur eine Uberspannung der Rankeschen Stadienlehre ist, kann man 
leicht ersehen, wenn man die Ergebnisse aus liingerer Beobachtung, be- 
sonders bei Friihinfiltratfiillen ansieht. Es gibt genug Fiille, bei denen 
der anfiingliche negative Ausfall trotz der Besserung des Allgemeinzu- 
standes und des lokalen Herdes, sei es mit oder ohne Pneumothorax, in 
einen positiven umgewandelt wurde. Und dass die meisten Fiille von 
Lungenaffektion in griésserer Ausdehnung, die mehr als } Jahrseit dem 
Auftreten des Krankheitsgeftihls bestanden und doch Friihinfiltrat- 
charakter bewahrt hatten, positives Ergebnis zeigten, spricht dafiir, 
dass der Antikérper erst dann im Organismus hervorgebracht wird, 
wenn der Kampf zwischen dem Organismus und den Tuberkelbazillen 
mehrere Monate gedauert hat. Oder beinegativer Periode ist die An- 
tikérpererzeugung noch nicht gross genug, um durch unsere serolo- 
gische Methode sichtbar gemacht zu werden. Es kann auch eine ne- 
gative Phase oder ein Latenzstadium der Antikirpererzeugung sein. 

Natiirlich ist der negative Ausfall bei den Friihfiillen von dem ne- 
gativen Ausfall im Endstadium zu unterscheiden. Hier hat die Anti- 
kérperbildung offenbar durch Erlahmung der Abwehrkraft des Orga- 
nismus gegen Tuberkelbazillen aufgehért. Diese negative Anergie im 
Endstadium ist schon von mehreren Autoren beobachtet und als prog- 
nostisch ungiinstiges Zeichen verwertet worden. Hier sei hervorge- 
hoben, dass das Verschwinden der Komplementbindungsreaktion im- 
mer von einer negativen Tuberkulinreaktion der Haut begleitet ist. 
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Erst verschwindet die Hautreaktion, dann die Komplementbindungs- 
reaktion. Es gibt mehrere Fiille, bei denen die intrakutane Tuberkulin- 
reaktion negativ, dagegen die Komplementbindungsreaktion stark po- 
sitiv war. Siestarben. Dies sind Kranke, die wegen Komplikationen 
mit Darm- oder Kehlkopftuberkulose oder kiisiger Pneumonie einen 
beschleunigten Tod fanden. Dass die Antikiérperbildung aufhdrt, so- 
bald der Kampf zwischen dem Organismus und den Tuberkelbazillen 
zu Ende gekommen ist, kann man leicht ersehen aus den mitgeteilten 
Fillen, bei denen mit der Besserung der Krankheit die positive Kom- 
plementbindungsreaktion negativ geworden ist. Das entspricht der 
positiven Anergie der Hautreaktion. Die positive Anergie der intra- 
kutanen Reaktion ist jedoch wihrend unserer Untersuchung noch nicht 
beobachtet worden. 

Die intrakutane Hautreaktion wird bei mehreren Fiillen stiirker, 
dann schwiicher bis zu ++ oder + und dauert sehr lange Zeit an. Bei 
manchen Fiillen hat sie nach der Klinikaufnahme von vornherein ab- 
zunehmen begonnen, ohne je stiirker zu werden. Die Tuberkulinem- 
pfindlichkeit der Haut und der Antikiérpergehalt des Serums gehen 
keineswegs parallel, d.h. die Kurven zeigen dieselben Formen, aber 
der Gipfel ist verschoben. 

Der Verlauf der Kurve der intrakutanen Reaktion ist bei weitem 
triiger. Dass sich die Tuberkulinempfindlichkeit mit der Besserung 
des Allgemeinzustandes verstiirkt, ist nur zum Teil wahr. Das betrifft 
nur den aufsteigenden Schenkel der Kurve, auf den der absteigende 
Schenkel folgt. Im allgemeinen kann man, wie Schriéder™ und seine 
Schiller, sagen dass die Verstiirkung der Hautallergie ein gutes Zei- 
chen beim Verlauf der Lungentuberkulose ist. 

Wenn man den Verlauf des Antikérpers der 3 Gruppen der Lun- 
gentuberkulose (1, 2 und 3) mit seinem Verlauf bei Friihinfiltraten ver- 
gleicht, so kann man den verscheidenen Verlauf durch nachstehende 
Kurven darstellen. 


Schema des Verlaufs von Allergie bei tuberkulésen Lungenerkrankungen. 


‘ negative Anergie 














Infektion od. 
Reinfektion 
a | aa 
_ = a oth 
negative Periode positive Anergie 4 Rezidiv 


Die Zeitdauer von der Infektion bis zum Auftreten des ersten 
Krankheitsgeftihls kennt man noch nicht genau, sie soll aber sehr ver- 
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schieden sein. Die Zeitdauer vom Offenbarwerden der Krankheit bis 
zum Auftreten des Antikérpers dauert durchschnittlich 5-6 Monate, 
dann hiilt er sich von $ Jahr bis zu 2 Jahren oder dariiber, je nach der 
Schwere der Krankheit, um darauf mit der Besserung der Krankheit 
wieder schwiicher zu werden und endlich ganz zu verschwinden. Wir 
beobachteten dabei auch durch Rintgenphotographien das Ubergehen 
von der exsudativen Form in die produktive und dann in die zirrhoti- 
sche und auch die Gewichtszunahme und die Riickkehr der Senkungs- 
geschwindigkeit der Erythrozyten zum normalen Wert. Wir beobach- 
teten das schnellste Verschwinden nach 3 Monaten, aber in manchen 
Fillen ist bis zum Verschwinden tiber $ Jahr erforderlich. Darunter 
gab es Fille, bei denen, trotzdem der klinische Befund allmiihlich besser 
wurde, die Stiirke der Komplementbindungsreaktion (++) bei der ersten 
Priifung 2 Jahre lang dieselbe blieb und so zur Heilung gelangte, was 
aber eine Ausnahine darstellt. 

Auch bei der Verschlimmerung war zu sehen, dass die Komple- 
mentbindungsreaktion ebenso wie bei der Heilung verliiuft und erst 
im Endstadium negativ wird. Ein Kranker sei noch erwiihnt, der vor 
10 Jahren an Pleuritis exsudativa litt und danach 2 mal rezidivierte. 
Der Erniihrungszustand dieses Kranken war bei der Aufnahme in die 
Klinik sehr schlecht und zeigte ein produktiv-kavernises Bild; sowohl 
die Komplementbindungsreaktion wie auch die Hautreaktion war ne- 
gativ. Deshalb wurde die Prognose dieses Kranken als zweifelhaft an- 
gesehen. Diesen Kranken beobachteten wir 2 Jahre lang und wand- 
ten dabei beide Reaktionen‘an. Diese fielen, nachdem das Allgemein- 
befinden etwas gebessert war, von der 4. Priifung an allmiihlich positiv 
aus und der Kranke lebt noch heute. Daraus ersieht man, dass die 
negative Anergie beider Reaktionen zwar ein schlechtes, aber kein ab- 
solut schlechtes Zeichen ist. 

Aus Obigem kann man ersehen, dass die Komplementbindungs- 
reaktion fiir die Friihdiagnose von Lungentuberkulose wenig leistet. 
Dafiir eignen sich die Aufsuchung der Tuberkelbazillen oder die rént- 
genologische Untersuchung viel besser, obwohl die Kbg. R. mit 80% 
Sicherheit der Wassermannschen Syphilisreaktion nicht unterlegen 
ist. Dagegen kann man sehr gut die Immunitiitslage des Patienten und 
damit die Prognose finden, insbesondere wenn man die Komplement- 
bindungsreaktion zusammen mit der intrakutanen Reaktion anwendet. 
Wenn man z. B. einen Kranken mit miissig ausgedehntem infiltrativem 
Prozess in der Lunge ohne Schrumpfung bei guter Erniihrung findet 
und die Hautreaktion positiv, die Komplementbindungsreaktion nega- 
tiv ausfillt, so kann man sich denken, dass es sich trotz der griésseren 
Ausdehnung der Infiltration um einen ganz jungen Prozess handelt. 
Findet man aber die Hautreaktion ++ oder mehr und die Komplement- 
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bindungsreaktion ++ bei guter Erniihrung, so ist die Krankheit auf der 
Hohe und prognostisch gut. Findet man dagegen bei ausgedehntem 
Prozess beide Reaktionen negativ oder negative Hautreaktion und po- 
sitive Komplementbindungsreaktion, so ist das ein tibles Zeichen. 

Noch wertvoller sind die Ergebnisse der von Zeit zu Zeit ausgefiihr- 
ten Untersuchungen im Verlauf der Lungentuberkulose : allmihliche 
Abnahme der Komplementbindungsreaktion mit Verstirkung oder sich 
gleichbleibender Hautreaktion ist ein gutes Zeichen. Die Verstiirkung 
resp. das Auftreten der Komplementbindungsreaktion ist keineswegs 
ein schlechtes Zeichen, manchmal sogar ein gutes Zeichen dafiir, dass 
der Kérper noch Antikérper zu erzeugen befiihigt ist. 

Was das Wesen der Komplementbindungsreaktion anbetrifft, so 
ist schon in der Einleitung erwiihnt, dass es daritiber zwei Ansichten 
gibt. Dass der Antikérper fast immer nur da auftritt, wo das Lungen- 
gewebe in gewisser Ausdehnung tuberkulis affiziert ist, und bei extra- 
pulmonaler Tuberkulose nicht auftritt, spricht daftir, dass der Mecha- 
nismus wahrscheinlich darauf beruht, dass das tuberkulis erkrankte 
Lungengewebe zerfillt und resorbiert wird, wodurch eine physikalisch- 
chemische Veriinderung des Blutserums verursacht wird, die sich als 
Antikérper zeigt. 
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Uber den Lipasegehalt des Harns und des Blutserums bei 
Nierentuberkulose, mit besonderer Beriick- 
sichtigung des separierten Harns. 


Von 
Rikuro Yasuda. 
(2 FA BE BR) 


(Aus der Chirurgischen Klinik von Prof. Sh. Sugimura 
an der Universitit, Sendai.) 





Uber die Serumlipase bei Tuberkulose gibt es schon Veréffent- 
lichungen von Internisten wie auch von Chirurgen. Autoren wie 
Frisch u. Kollert, Tsuji, Rosowsky, Bantin, Berg, Nicolau 
u. Antinescu u.a. untersuchten die Serumlipase bei Lungentuber- 
kulose. Frisch u. Kollert fanden, dass hierbei die Schwankungen 
des Serumlipasetiters mit dem allgemeinen Zustand des Kranken bei- 
nah parallel gehen, was dann auch von anderen Autoren bestiitigt 
wurde. Schranz,Sorkin, Molcanovau. Nizovskajastellten Un- 
tersuchungen tiber Serumlipase bei Knochen- und Gelenktuberkulose, 
Irger u. Sapiro bei verschiedenen chirurgischen Krankheiten und 
Sueoka beichirurgischer Tuberkulose an. Schranz untersuchte die 
Serumlipase vorund nach Entfernung derisolierten, tuberkulisen Kno- 
chenherde und kam zu dem Schluss, dass der Lipasetiter mit der Bes- 
serung des Allgemeinbefindens sowie des lokalen Herdes durch opera- 
tives Vorgehen parallel ansteigt, im entgegengesetzten Falle dagegen 
sinkt. Takebayashistellte héheren Lipasegehalt bei tuberkulésem 
Granulationsgewebe sowie tuberkulésem Eiter als bei nicht tuberku- 
lésem Granulationsgewebe und nicht tuberkuliésem Eiter, Imokawa 
dagegen stiirkere Lipasewirkung bei akut-entztindlichem Eiter fest. 
Uber die Lipase des Harns und zwar bei Tuberkulésen liegt bisher nur 
sehr wenig Literatur vor. 

Beim Durchmustern der Literatur bemerken wir schon, dass es 
Berichte tiber die Lipase des Serums und des Harns bei Nierentuber- 
kulésen kaum gibt. Bei offener Nierentuberkulose werden die Krank- 
heitsprodukte aus den tuberkulésen Herden der einen oder der anderen 
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Niere mit dem Harn ausgeschieden. Wie sich hierbei die Lipase in 
separierten Harnen verhilt, dartiber liegt bischer keine Untersuchung 
vor. Zur Ausfiillung dieser Lticke habe ich zuerst den Lipasetiter des 
Harns und des Blutserums bei Gesunden, dann bei Tuberkulésen mit 
Ausschluss von Nierenerkrankungen und bei Nierentuberkulésen und 
endlich in separierten Harnen sowohl bei Nierentuberkulose als auch 
bei sonstigen chirurgischen Nierenerkrakungen bestimmt. Es sei hier 
bemerkt, dass bei meinen Kranken Komplikationen durch den Ver- 
dauungstraktus, vor allem auch das Pankreas, die Leber und die Milz 
ganz ausgeschlossen waren. Ausserdem wurde der Lipasegehalt auch 
in tuberkulésem sowie nichttuberkulésem Eiter untersucht. Die Er- 
gebnisse seien im Folgenden kurz wiedergegeben. 


Technische Bemerkungen. 


Bei meinen Lipaseuntersuchungen des Harns und des Blutserums bediente 
ich mich der von Takebayashi modifizierten Tributyrinmethode nach Rona 
u. Michaelis. Hierbei verwendete ich nach Nakajima u. Mizuno eine Brut- 
temperatur von 40°C statt 38°C. 

Der Gesamtharn wurde bei Gesunden und Kranken in einer bestimmten 
Vormittagsstunde und nach Fasten von mindestens 24 bis 3 Stunden nach dem 
Friihstiick, d.h. von 10 bis 10 Uhr gesammelt. In der Zwischenzeit wurde das 
Blut den Armvenen entnommen. Den Kranken wurde ausserdem einen Tag vor- 
her Arzeneimittelaufnahme verboten und bei Fiebernden die Untersuchung zu 
méglichst fieberfreier Zeit vorgenommen. Bei den separierten Harnen wurde 
der Ureterenkatheterismus sowohl in der Vormittags- als auch in der Nach- 
mittagsstunde, aber méglichst nach kiirzerem Fasten nach der Mahlzeit aus- 
gefiihrt. 

Bei Gesunden wie Kranken wurden der Gesamtharn oder die separierten 
Harne ausser auf Lipasetiter auch, wie iiblich, auf spezifisches Gewicht, Reak- 
tion und auf pathologische chemische und morphologische Bestandteile unter- 
sucht. Auch wurden bei simtlichen Fallen, und zwar bei separierten Harnen, 
die verschiedenen iiblichen Methoden der Nierenfunktionspriifung parallel an- 
gestellt. Es sei hier bemerkt, dass bei der Lipaseuntersuchung der Harn in 
nativem Zustande, das Blutserum in 10facher Verdiinnung unter Zusatz einer 
0,9% igen physiologischen Kochsalzlisung und der Eiter in 5facher Verdiinnung 
durch physiologischer Kochsalzlésung, von jedem 2 ccm, verwendet wurde. 


Ergebnisse meiner Untersuchungen. 


Es standen mir 15 Gesunde vom 16. bis 51. Lebensjahr, beiderlei 
Geschlechts, zur Verfiigung. Der Lipasetiter des Gesamtharns und 
des Blutserums all dieser, bei denen ein tuberkuléses Leiden klinisch 
ganz ausgeschlossen war, wurde bestimmt. Die Zahlen gibt Tabelle 
I wieder. 






















Lipase bei Nierentuberkulose 


Tabelle I. Lipase im Harn und Blutserum bei Gesunden. 





Name, Alter Lipase (k) in 


u. Geschlecht 





Fall-Nr. be 
Harn Blutserum 





0,000 466 0,00 3825 
340 3825 

1 369 3600 
782 3825 
841 4327 
782 4763 
509 4067 
782 4067 
840 1666 
500 4606 
509 4327 
715 3825 
782 4067 
841 3600 
782 4067 


COnocrkwnre 


BSCR SME ape 
Brisas Soar eon 








0,000 6893 0,00 38612 
Darehechatts E(M) = +0,00004365 E (M)= + 0,00011898 








Danach betrug die Durchschnittszahl des Lipasetiters im gesun- 
den Harn 0,0006893, die des Blutserums bei Gesunden 0,0038612. Der 
Unterschied zwischen dem Maximum und dem Minimum des Lipase- 
titers war bei normalem Harn tiber 2fach grisser als der beim nor- 
malen Blutserum. Sagal’bemerkte schon, was spiiter auch Autoren 
wie Tsuji, Schranz, Kuramochi und Sueoka bestiitigten, dass der 
Lipasegehalt des normalen Serums ganz konstant und unabhiingig von 
der Nahrung ist, und dass die Lipaseaktivitit mit zunehmendem Le- 
bensalter allmiihlich abnimmt. Auch stellte Tsuji fest, dass der Li- 
pasegehalt des normalen Serums vom Geschlecht, Lebensalter und von 
der Ernéhrung ganz unabhiingig ist. Dass Lipase im normalen Harn 
fehlt oder nur in Spuren enthalten ist, wurde zuerst von Tanfani (zi- 
tiert bei Oppenheimer) angegeben. Es gibt aber seitdem kaum An- 
gaben iiber den Lipasegehalt des normalen Harns. 

Ich bestimmte ferner den Lipasetiter des Harns und Blutserums 
bei 15 Kranken mit chirurgischer sowie innerer Tuberkulose ohne 
Nierenerkrankungen (siehe Tabelle II). Hierbei betrug die Durchsch- 
nittszahl des Lipasetiters im Harn 0,0009251 und im Blutserum 
0,0040215. Man bemerkt also, dass der Lipasetiter des Harns und des 
Blutserums bei Tuberkulésen ohne Nierenerkrankungen durchschnitt- 
lich weit héher als bei Gesunden ist. Die Schwankungen zwischen den 
einzelnen Lipasetitern waren beim Harn tber 2fach grisser als beim 
Blutserum. 
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Tabelle II. Lipase im Harn und Blutserum bei Tuberkulésen mit 
Ausschluss der Nierenerkrankungen. 





Lipase (k) in 





Fall-| Name, Alter > - 
“Sean KL Diagnose 
Nr. | u. Geschlecht nomen Bhetsenens 





21 Halsdriisentbe. 0,000 782 0,00 3825 
. B ” 1 180 3825 
25 ” 1 274 4198 
20 Halsdriisen- u. 841 4198 
Rippentbe. 
23 Sternumtbe. 569 5221 
28 | Schultergelenktbe. 841 4327 
85 | Hiiftgelenk- u. 
| Beckenknochentbe. 115 4198 
17 | Lungentbe. 659 3351 
21 ” 659 $325 
659 B8z5 
27 ” 419 5221 
| 


_ 


16 | 
17 | 
18 | 
19 | 


2 os 
Sapo 





| 
20 | 
21 | 
22 | 


Han 


23 | 
24 
25 
26 
27 
28 


” 719 8134 
23 Lungen- u. Peri- 659 8825 

tonealtbe. 
17 m | Tbe. Pleuritis 782 3825 


29 
45 ” 719 3525 


30 


Ae MZ4RS eS 
De Arp meng 








Durchschnitt 0,000 9251 0,00 40215 
E(M)= +0,00005124 | E(M)= +0,00009835 








Durch Untersuchungen vieler Autoren wie Bauer, Frisch u. Kollert, 
Tsuji, Rosowsky, Bantin, Nicolauu. Antinescu und Berg hat sich her- 
ausgestellt, dass der Serumlipasetiter bei Tuberkulésen und zwar Lungentuber- 
kulésen, ebenso wie bei Gesunden, individuellen Schwankungen unterworfen ist, 
das Ansteigen des lipolytischen Vermégens des Bluts hierbei in der Regel als ein 
giinstiges prognostisches Zeichen zu verwerten ist, und dass, je weiter die Lun- 
genverinderungen schon fortgeschritten, der Lipasetiter umso niedriger ist. 

Was die Serumlipase bei chirurgischen Erkrankungen und zwar 
bei chirurgischer Tuberkurose betrifft, so bemerkte Bauer bei Kar- 
zinomkranken, wie bei Phthisikern, in der Regel auffallende Abnahme 
des Serumlipasegehalts und bei Lues und Basedowscher Krankheit 
etwas Verminderung. Molcanovau. Nizovskaja, Sorkin und Ni- 
colau u. Antinescu untersuchten Serumlipase bei Knochentuber- 
kulose. Sorkin stellte bei 64% seiner Fille von Knochen-, Gelenk- 
und Drtisentuberkulosesubnormalen Gehalt an Serumlipase fest. Nach 
Nicolau u. Antinescu verhielt sich die Serumlipase bei der Kno- 
chentuberkulose fast wie bei Lungentuberkulose. Dasselbe konnte 
Sueoka auch bei chirurgischer Tuberkulose, allerdings mit einigen 
Ausnahmen, feststellen. Schranz beobachtete, dass bei chirurgischer 
Tuberkulose nach radikaler Entfernung der tuberkulésen Herde der 
Lipasetiter mit der allgemeinen Besserung und fortschreitenden Hei- 
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lung anstieg. Auch Irger u. Sapiro bemerkten bei ihren chirurgi- 
schen Erkrankungen, worunter sich Fille maligner Tumoren, eitriger 
Infektionen usw. fanden, dass die lipolytische Energie des Blutserums 
hierbei im Vergleich zu: Norm vermindert ist, dass die Senkung des 
Lipaseindexes auch parallel mit dem Akutwerden des Krankheitspro- 
zesses geht, dass dagegen seine Steigerung als giinstiges Zeichen fiir 
Besserung anzusehen ist. In meinen Fillen von Tuberkulose wurde 
der Lipasetiter des Blutserums, wie erwihnt, im Vergleich zur Norm 
durchschnittlich etwas erhéht gefunden. Unter Ausschluss von Pan- 
kreaserkrankungen kann die Lipase des Harns nach Oppenheimer 
vermehrt sein, wenn die Blutlipase vermehrt ist, wie z. B. bei Fieber, 
Zerfall von Leukozyten, Verdauungsstiérungen usw., ausserdem auch 
bei Polyurien. Ich habe bei meinen Tuberkulésen, unter Ausschluss 
von Nierenerkrankungen, durchschnittlich nur etwas erhihte Werte 
des Lipasetiters des Harns festgestellt. 

Ferner habe ich 10 pyogene und 14 tuberkulise Eiter auf ihren 
Lipasegehalt untersucht (siehe Tabelle II1u. IV). Die Durchschnitts- 


Tabelle III. Lipase in nichttuberkuliésem Eiter. 





Name, Alter 
u. Geschlecht 


Lipase (k) Erreger 


Kl. Diagnose im Eiter im Eiter 





22 m | Perforationsperitonitis 0,00 5915 Colibazillen 
bei Appendizitis 
25 m ” 1180 ” 
85 m w 1777 ” 
13 m | Subkut. Phlegmone am 8028 Staphyloc. 
Unterschenkel pyog. aureus 
23 Myositis purul. acuta 1777 ” 
glutaei 
12 Subkut. Abszesse am 4847 Streptoc. 
Kopf haemolyticus 
85 Perforationsperitonitis 5221 Streptoc. 
bei Appendizitis viridans 
Metapneum. Empyem 8028 Pneumokokken- 
Gruppe 
” 2585 x 
Multiple subkutane 1465 x 
Abszesse d 


42 4 NS 8 & SER mt 
FR = FP RR Pam m 











0,00 30823 
Durchschnitt E(M)= + 0,00034654 








werte des Lipasetiters waren bei pyogenem Eiter grisser als bei tuber- 
kulésem. “Hier muss jedoch beriicksichtigt werden, dass sich bei mei- 
nen Fiillen dem tuberkulésen Eiter aus den Nierenkavernen oft Harn 
beimengt fand und jener dadurch mehr oder weniger verdiinnt war. 
Die relativ kleineren Werte des Lipasetiters bei unseren Fiillen kinn- 
ten davon herrtihren. 
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Tabelle IV. Lipase in tuberkulésem Eiter. 





Name, Alter | . Lipase (k) | Tuberkelbazillen 
u. Geschlecht | Kl. Diagnose im Eiter im Eiter 





19 m | Senkungsabszess 0,00 3451 positiv 
bei Wirbeltbe. 
” 4067 x 

Tbe. Empyem 4067 x 

Kavern. Nierentbe. 1369 positiv 
2419 
1879 
4067 
5177 
2739 
8241 
0782 
3451 
2048 
1051 


25 
25 
16 


19 
21 


26 


30 
31 
41 
48 


RRSP RK RARSKKR OA 
RnaAtadnAra nan w 
4448 444445 458 











: 0,00 28434 
Durchschnitt E(M)= +0,0002971 








Nach Imokawas Untersuchungen wird die Lipasewirkung, im 
Gegensatz zur Annahme einiger friiherer Autoren, dass sie fiir die Pro- 
dukte bei chronischer Entztindung und besonders fiir den tuberkulésen 
Eiter spezifisch sei, weit stiirker bei akut-entztindlichem Eiter gefun- 
den. Takebayashi wies aber in tuberkulésen Granulationsgeweben 
héheren Lipasegehalt nach. Ich habe bei pyogenem Eiter manchmal 
eine ebenso hohe oder sogar eine noch héhere Zahl des Lipasetiters als 
bei tuberkulésem Eiter festgestellt. 

Bei Nierentuberkulose habe ich zuerst den Lipasetiter des Gesamt- 
harns und des Blutserums, dann den der separierten Harne bestimmt, 
und zwar den jener zwei bei 16 Nierentuberkulosen (siehe Tabelle V), 
die verschiedene Stufen tuberkuliser Parenchymzerstiérung aufwiesen. 
Hierbei war der Lipasetiter des Harns im allgemeinen deutlich hoch 
und zwar viel héher als bei Tuberkulésen ohne Nierenerkrankung und 
somit auch héhet als bei Gesunden. Sein Durchschnittswert betrug 
0,0010806. Auch der Lipasetiter des Blutserums verhielt sich hierbei 
ganz iihnlich wie der des Gesamtharns, sein Durchschnittswert betrug 
0,0047308. 

Die Lipaseuntersuchung der separierten Harne stellte ich bei 11 
Nierengesunden und 29 chirurgischen Nierenkrankenan. Unter diesen 
befanden sich 14 Fiille von Nierentuberkulose, je ein Fall von Nieren- 
karbunkel und Nierensarkom, 3 Fille von Nierensteinkrankheit, 4 von 
Wanderniere, ein Fall von Hydronephrose und 5 Fille von Nephritis 
haematurica chronica. 
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Tabelle V. Lipase in Gesamtharn und Blutserum bei 
Nierentuberkulose. 





Lipase (k) in 


| 
Name, Alter | Kl. u. Operations- | 
u. Geschlecht Diagnose | 
| 





Harn | Blutserum 





Tbe. d. Papillen- 0,001 369 0,00 4763 
spitze 

” 3 negativ 5177 

” ) 0,000 782 5221 
Kavernése Tbe. 841 4847 
| 841 4606 

466 5915 

163 6097 

051 8028 

719 5177 

3840 4067 

782 4067 

(1)| 051 5221 

(1)| 782 4327 

ie (r)| 841 3241 
Pyonephrosis tbe. (1) | 500 5177 
" (r)| 763 4763 


SORRAZRE Ke aRs dR 
RRR Pato Rpm a 














Seeiateishisbio | 0,001 0806 0,00 47308 
ere | E(M) = + 0,00017833 | E(M)= + 0,00013639 


Bei den Nierengesunden zeigte der Lipasetiter des separierten 
Harns auf beiden Seiten oft anniihernd gleiche Wert oder Wert mit 
geringen Unterschieden (vgl. Fall 68, 69, 73 u. 74 in der Tabelle VI). 
Dagegen fand ich bei einigen Fiillen (Fall 65, 70 u. 71) auf einer Seite 
einen doppelt so grossen Lipasetiter wie auf der anderen Seite (vgl. 
Fall 71 in Tabelle V1). 


Tabelle VI. Lipase in separierten Einzelnierenharnen. 





Name, Alter H f Lipase (k) in separierten Harnen 
Kl. Diagnose 


u. Geschlecht Rechts (Blase) Links 








Nierengesunde 0,000 841 x 0,000 719 
840 0,000 474 474 
782 x 719 
466 x 500 
” 340 474 719 
Kavern. Nierentbe. (1) 274 x 841 

a (1) 719 340 x 

ie (1) 340 507 507 

(1) 719 841 x 
Nierenkarbunkel (1) | 416 x 840 
Nierensarkom (1) 841 614 340 
Steinpyonephrosis () 416 416 847 


23 
23 
34 
37 
28 
23 
48 
26 
81 
28 
28 
48 
25 
61 


Wanderniere r 782 negativ 841 
Nephritis chr. haem. (1 719 500 719 
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Bei meinen Fallen von Nierentuberkulose, unter denen sich ver- 
schiedene Grade tuberkuléser Parenchymzerstérung und zwar Kaver- 
nenbildung feststellen liess, war der Lipasetiter oft (Fall 75, 76, 81, 
82 u. 84) auf der erkrankten Seite merklich vermindert (vgl. Fall 76 
u. 82 in Tabelle VI). Bei den anderen Fiillen (Fall 77-80, 83, 86 u. 
88) wurde, im Gegensatz zu den obigen, der Lipasetiter auf der er- 
krankten Seite betriichtlich erhéht gefunden. Nur bei vereinzelten 
Fiillen (Fall 85 u. 87) wies der Lipasetiter auf beiden Seiten gleiche 
Werte auf. 

Bei Nierenkarbunkel und Nierensarkom (vgl. Fall 89 u. 90 in Ta- 
belle VI) und einem Fall von Nierensteinkrankheit (Fall 91) verhielt 
sich der Lipasetiter auf der erkrankten Seite merklich vermindert. Bei 
einem anderen Fall von Nierensteinkrankheit, Steinpyonephrosis, (vg. 
Fall 93 in Tabelle VI) war der Lipasetiter auf der erkrankten Seite 
stark erhéht, was meines Erachtens von der starken Beimengung mit 
Eiter herriihren dtirfte. Bei Wandernieren wurde betreffs des Lipa- 
setiters nur wenig Unterschied zwischen beiden Seiten bemerkt (siehe 
z. B. Fall 94 in Tabelle VI). Dieser Unterschied war bei Nephritis 
haematurica chronica nicht zu bemerken; die Lipasewerte blieben hier- 
bei mitunter (siehe z. B. Fall 103 in Tabelle VI) trotz einseitiger starker 
Nierenblutung auf beiden Seiten beinah gleich. 

Aus Obigem geht hervor, dass bei offener Nierentuberkulose we- 
der der absolute noch auch der relative Wert des Lipasetiters des se- 
parierten Harns stets auf der tuberkulis erkrankten Seite erhéht ge- 
funden wird. Der Lipasegehalt des tuberkulés erkrankten Nierenharns 
kann erstens von dem verschiedenen Beimengungsgrad tuberkulésen 
Eiters, also vom Grad der tuberkulésen Parenchyimzerstiérung, und 
zweitens von einer damit Hand in Hand gehenden Funktionsstérung 
der betreffenden Niere abhiingen. Drittens muss man bei Bewertung 
des Lipasetiters des separierten Harns den Reiz des Ureterenkatheters, 
der oft Polyurie oder Oligurie der betreffenden oder der anderen Nie- 
renseite auslist, berticksichtigen. Das Auseinandergehen meiner Er- 
gebnisse bei den Lipasetitern des separierten Harns kinnte zum Teil 
durch solche Faktoren beeinflusst sein. 

Auf Grund obiger Auseinandersetzungen kann ich wohl anneh- 
men, dass trotz im allgemeinen erhéhtem Lipasegehalt des Gesamt- 
harns und des Blutserums bei Nierentuberkulose seine Titerbestim- 
mung in separierten Harnen sich zur spezifischen Diagnosestellung der 
Tuberkuloseerkrankung auf einer Nierenseite nicht anwenden liisst, 
und dass die vergleichende Untersuchung des Lipasegehalts in den se- 
parierten Nierenharnen erst dann Wert fiir die Funktionspriifung der 
einzelnen Niere hat, wenn sie durch einige andere, bisher titbliche Me- 
thoden der Nierenfunktionsprtifung gestiitzt wird. Jedenfalls bleibt 
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die genauere Lipaseforschung des separierten Harns bei Nierentuber- 
kulose vorliufig noch weiteren Studien vorbehalten. 


Zusammenfassung. 


1. Ich stellte bei Nierentuberkulose zu chirurgisch-diagnosti- 
schem Zweck vergleichende Untersuchungen desseparierten Harns auf 
Lipasegehalt an. Hierbei bestimmte ich zuerst den Lipasetiter des 
Gesamtharns und des Blutserums bei Gesunden und bei Tuberkulésen, 
unter Ausschluss von Nierenerkrankungen, dann aber auch bei Nie- 
rentuberkulose. Darauf habe ich bei Nierengesunden und chirurgi- 
schen Nierenerkrankungen, und zwar Nierentuberkulosen, den Lipa- 
segehalt des separierten Harns untersucht. Bei allen diesen war eine 
gleichzeitige Erkrankung des Verdauungssystems, besonders des Pank- 
reas, ganz ausgeschlossen. Ausserdem bestimmte ich auch den Lipa- 
setiter des nichttuberkulésen und des tuberkulisen Eiters. 

2. Der Lipasetiter des Harns und des Blutserums wurde nach der 
von Takebayashi angegebenen Modifikation der Tributylinmethode 
nach Rona u. Michaelis bestimmt. Hierbei wurde der Harn in na- 
tivem Zustande, das Blutserum in 10facher und der Eiter in 5facher 
Verdiinnung, von allen je 2 ccm, nach der Originalmethode verwendet. 

3. Bei Gesunden betrug der Durchschnittswert des Lipasetiters 
des Harns 0,0006893 und der des Blutserums 0,0038612. Die Schwan- 
kungen zwischen den einzelnen Wert waren beim Harn tiber 2fach so 
gross wie beim Blutserum: 

4. BeiKranken mit chirurgischer oder innerer Tuberkulose ohne 
Nierenerkrankungen wurde der Durchschnittswert des Lipasetiters des 
Harns und des Blutserums weit héher gefunden als bei Gesunden. Hier 
verhielten sich die Schwankungen der einzelnen Lipasewerte des Harns 
und des Blutserums beinah wie bei Gesunden. 

5. Der Lipasetiter des tuberkulésen Eiters und auch des Inhalts 
der Nierenkaverne war nicht immer grésser als der des pyogenen Eiters. 

6. Der Lipasetiters des Gesamtharns war bei Nierentuberkulose 
im allgemeinen hoch, und zwar viel héher als bei Tuberkulésen ohne 
Nierenerkrankungen, somit auch viel héher als beiGesunden. Ebenso 
verhielt sich der Lipasetiter des Blutserums. 

7. Der Lipasetiter des separierten Einzelnierenharns wurde bei 
Nierengesunden auf beiden Seiten, mit wenigen Ausnahmen, annihernd 
gleich oder nur wenig verschieden gefunden. Bei einseitiger Nieren- 
tuberkulose, und zwar bei kaverniser, war der Lipasetiter auf der er- 
krankten Seite oft deutlich vermindert, ebenso hiufig aber merklich 
erhéht, so dass sich daraus nichts Bestimmtes ergab. Bei einem Fall 
von Steinpyonephrosis wurde der Lipasetiter auf der erkrankten Seite 
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enorm erhéht gefunden, was sich wohl auf starke Eiterbeimengung im 
betreffenden Nierenharn zurtickfuhren liisst. 

8. Weder der absolute noch auch der relative Wert des Lipase- 
titers des separierten Harns wurde bei Nierentuberkulose auf der tu- 
berkulis erkrankten Seite stets erhéht gefunden, oft sogar im Gegen- 
teil vermindert. Daraus darf ich wohl schliessen, dass die Lipasebe- 
stimmung des separierten Harns bei Nierentuberkulose nicht fiir die 
spezitische Diagnose der tuberkulésen Erkrankung in einer Niere, son- 
dern hichstens fiir die Funktionsprtifung der einzelnen Niere, und zwar 
erst unter Kontrolle der anderen bisherigen Methoden der Nierenfunk- 
tionspriifung, dienen kann. Deshalb sind noch weitere Studien hier- 
uber sehr erwiinscht. 
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On the Action of Pilocarpine and Physostigmine upon the Blood 
Sugar Concentration in Rabbits, Normal, Splanch- 
nicotor ‘ized and Suprarenalecotomized. 


By 
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(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 
Tohoku Imperial University, Sendat.) 





Nowadays it can be taken as a well substantiated fact that some 
parasympathetic poisons, as pilocarpine, physostigmine, are capable 
of increasing the blood sugar concentration in various kinds of animals. 
A great number of papers dealing with the questions on the parasym- 
pathetic hyperglycaemia have been published in the last decade, and 
especially in 1926 appeared those loaded with a very great deal of data 
from this country. By receieving the previous communications one 
may catch a general, definite view ré the features of the glycaemic ac- 
tion of this kind of drug and the significance of the splanchnic nerves 
and also of the suprarenal glands thereupon, if one only examines the 
data quoted there and does not always lay stress upon the conclusions 
reached at in them. In order to obtain it, however, not only by a bi- 
bliographical study only, but also with the data collected in our own 
hands, and to subjoin some experiments with rabbits well surviving the 
double removal of the suprarenal glands, the present investigations have 
been carried out with the following outcome. 

Male albino rabbits were used, all the methods used here are those 
described in our previous papers. The splanchnic nerves and the sup- 
rarenals were operated through the retroperitoneal way, as already 
described, and the animals operated on were brought to the drug ex- 
periment when the body weight was well recovered. The cervical 
sympathetic chain and the great auricular nerve were cut previously 
on one side ; but when the blood flowed out not easily from the marg- 
inal ear vein, xylol was applied to the tip of the ear with a good re- 
sult. Blood sugar: Hegedorn and Jensen, urinea sugar: Ber- 
trand, haemoglobin: Fleischl-Miescher. 
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I. 
PILocARPINE GLYCAEMIA, 


Abundant evidence has been afforded to the glycaemic ability of 
pilocarpine (See quotations 1-37). 





1) Morat, 1883, Cit. in McGuigan (8) (Dogs, 0.05 or 0.1 grm. pilocarpine, subeu- 
taneously ori. peritoneally, hyperglycaemia.). 2) Stok vis, 1901, Cit.in Waterman (5), 
(Rabbits, +15 grms. pilocarpin, often glycosuria). 3) Kaufmann, Ztschr. f. kl. Med., 
1903, 48, 486 (Pilocarpine ineffective for reducing glycosuria). 4) Doyon and Kareff, 
C. r. Soc. Biol., 1904, 56, 111 (Dogs, blood sugar increase.); Doyon, Kareff and Fene- 
strier, ibid., p. 191 (Dog of 13 kilos, 0.1 grm. pilocarpine into intestinal vein, hypergly- 
caemia.). 5) Waterman, Hoppe-Seyler’s Ztschr., 19(10—)11, 70, 441 (Rabbits, on 
pilocarpin glycosuria; the quotation in this paper: Falta, Riidinger und Ebstein, 
Ztschrift fiir klinische Medizin, 1908, Bd. LVI, S.2, is highly probably an erroneous citation 
ofa paper of Eppinger, Falta and Rudinger, ibid., 1908, 66, 1-52), 6) Waterman, 
ibid., 1911, 72, 131 (Rabbits, 10-15 mgrms, pilocarpine; hyperglycaemia later hypogly- 
caemia; hyperglycaemia is due to water loss.), 7) Gautier, C. r. Soc. Biol., 1913, 75, 
691 (Frogs, pilocarpin into the liver, not into the dorsal lymph sac, glycosuria.). 8) 
Mc Guigan, J. of pharm. & exp. ther., 1916, 8, 407 (Dogs, pilocarpine subcutaneously 
or intraperitoneally, about 0.001-0.005 grm. per kilo, no hyperglycaemia.). 9) Noor- 
den, Die Zuckerkrankheit und ihre Behandlung, 1917 Berlin, 378 (Diabetes, no action.). 
10) Mae bo, Kyoto Igaku Zasshi, 1921, 18,479, German referat p. 45 (Rabbits, 5-10 mgrms, 
pilocarpine per kilo, hyperglycaemia.), 11) Bornstein und Vogel, Biochem. Ztschr., 
1921, 118, 1 (Dogs, 1-4 mgrms. pilocarpine per kilo, rabbits 4-10 mgrms. per kilo, sub- 
cutaneously, hyperglycaemia.). 12) Saito, Keio Igaku, 1921, 1, 943 (Guinea-pigs, 0.1- 
0.3 mgrm. per kilo no effect, 1.0 mgrm. per kilo hyperglycaemia.). 13) Hornemann, 
Biochem. Ztschr., 1921, 122, 269 (Dogs, 2-3 mgrms. pilocarpine per kilo, hyperglycaemia.). 
14) Bornstein and Miiller, ibid., 1921-22, 126, 64 (Dogs, about 0.0016 grm. pilocar- 
pine-HCl per kilo, hyperglycaemia; human subject, subcutaneously 0.02 grm., hypergly- 
caemia in a single case out of 4.). 15) Toenniessen, Kl, W., 1923, 525; Ergeb. d. inn. 
Med. u. Kinderheilk., 1923, 23, 194. (Clinically applied, no increase in the blood sugar, 
but little lowering.). 16) Grosmann and Sandor, Wien. Arch, f. inn. Med., 1923, 5, 
419 (Patients, 0.01 grm. pilocarpine-HCl, effect not uniform, sometimes a small elevation 
or decrease in the blood sugar content.). 17) Clark, J. of physiol., 19(24-)25, 59, 466 
(Rabbits, 1 mgrm. pilocarpine perkilo i.v., hypoglycaemia.). 18) Mochizuki, Biochem. 
Ztschr., 1924, 150, 133-138 (Rabbits 0.4 mgrm. per kilo, hyperglycaemia.). 19) Shim,J. 
of biochem., 1925, 5, 359 (Patients, 4.5-10.0 mgrms., subcutaneously, non-diabetic persons, 
no effect, diabetics, small elevation of blood sugar and of alimentary hyperglycaemia. ). 
20) Masamune, Fukuoka Ikadaigaku Zasshi, 1926, 19. year, 137 (Rabbits, 4-5 mgrms. 
per kilo, invariably hyperglycaemia, under 3 mgrms.no hyperglycaemia.). 21) Farber, 
Ztschr. f. exp. Med., 1926, 49, 525 (Rabbits, 10-15 mgrms. pilocarpine, hyperglycaemia.). 
22) Papilian and Vellada, Arch. intern. de physiol., 1926, 26, 1 (Dogs, 2-4 mgrms. 
per kilo hyperglycgemia.). 23) Seo, Keio Igaku, 1926, 6, 1057 (Rabbits, pilocarpine 
0.5 mgrm. per kilo or more hyperglycaemic, 1.5 mgrms. per kilo remarkable effect: from 
0.105% to 0.136%.). 24) Sakurai,J. of biochem., 1926, 6,211 (Rabbits, subcutaneously 
0.5 mgrm. per kilo pilocarpine no influence upon blood sugar content, 1 mgrm. hypergly- 
caemia, 2-10 mgrms. hyperglycaemia.), 25) Kinoshita, Chugai Iji Shimpo, 1926, 880 
(Rabbits, 0.2-2 mgrms. pilocarpine subcutaneously, hyperglycaemia, increase in the blood 
sugar content of patients suffering from Basedow, diabetes, anaemia, etc.). 26) Kino- 
shita, Nippon Naika-Gakkai Zasshi, 1926(-27), 14, 443 (Rabbits, fasting, 1.0 mgrm. pilo- 
carpine subcutaneously, hyperglycaemia appears when fasting limited to 5 days, on lon- 
ger fasting it becomes insignificant, and finally no increase on 9-15 days fasting.). 27) 
Inouye, Chugai Iji Shimpo, 1926, 1179 (Patients 0.1 mgrm. pilocarpine per kilo or 
7.5 mgrms. per person pilocarpine subcutaneously, no hyperglycaemia.). 28) Le Grand 
and Bierent, C.r. Soc. Biol., 1927, 96, 291 (Dogs, 1 mgrm. pilocarpine per kilo, hypergly- 
caemia, later hypoglycaemia.). 29) Bornstein and Loewenberg, Biochem Ztschr., 
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Only a few observers failed to find it, and why or how they failed to do so 
isnotalwayseasytoelucidate. For example the doses applied by Mc Guigan® 
were by no means inferior to those of Bornstein and his co-workers,'»"™ and 
further more presumably to those employed by Morat, probably the discoverer 
of the pilocarpine glycaemia, though the body weight of dogs of Morat is not 
to be seen in the table quoted in Mc Guigan. 

Clark’ observed only a lowering of the blood sugar content of rabbits 
on injecting intravenously pilocarpine nitrate in a dose of 1 mgrm. per kilo, and 
Sakurai*” the same on applying the same dose subcutaneously, while he was 
able to increase the sugar content by giving larger doses. Similar results are 
noted also in a paper of Lang and Vas.*» Pilocarpine application to human 
subjects yielded very often no effect upon the sugar concentration of the blood, 
normal, diabetic, anaemic, etc., since such excessive doses could not be tried 
there; sometimes a small effect was noted. 


(1) Normal rabbits : 


As the control of the pilocarpine experiments on rabbits deprived 
of the splanchnic nerves or of the suprarenals pilocarpine hydrochloride 
was hypodermically given to normal rabbits in doses varying from 0.5 
mgrm. to 6 mgrms. per kilo of body weight. This is the more needed 
in that various amounts have been reported as the miminum effective 
dose for causing an elevation in the blood sugar concentration. 

The results are given in Table I. 

0.5 mgrm. pilocarpine per kilo (No. 1) gave no clear increase in the blood 
sugar concentration. On receiving it the concentration increased a little, but it 
lasted so for a considerable length of time, as over eight hours; highly probably 





1927, 186, 243 (Dogs, pancreatectomy, continuous infusion with glucose & insuline, 
8 mgrms. pilocarpine per kilo subcutaneously, blood sugar increase.), 30) Kunika, 
Nagasaki Igakkai Zasshi, 1927, 5, 456 & 839 (Rabbits, 1 mgrm. pilocarpine per kilo 
subcutaneously, no action, 2 mgrms. very small glycaemic action, 3 mgrms. glycaemic 
action.). 31) Arai, Tokyo] jiShinshi, 1927, 2092 (Rabbits, fasting for a week, 5-10 mgrms. 
pilocarpine per kilo, rather greater hyperglycaemia than in normal rabbits, only delayed.). 
82) Izar and Cannavé, Riforme med., 1927, 43. year, 752 (5 patients, pilocarpine, 
10 mgrms., blood sugar increases, especially remarkable hyperglycaemia in 1 case.), 33) 
Eda, J. biochem., 1928, 9, 290 (Rabbits, pilocarpine 5-10 mgrms., hyperglycaemia.). 34) 
Lang and Vas, Biochem. Ztschr., 1928, 192, 137 (Rabbits, 0.5-1 mgrm. per kilo, blood 
sugar decrease; 1 mgrm. or more hyperglycaemia.), 35) La Grutta, Rev. di Patolog. 
Sper., 1928, 8, 206 (Dogs, pilocarpine, 1.42-2.00 mgrms. per kilo, hyperglycaemia.). 36) 
Bucciardi, Boll. d. Soe. Ital. di Biol. Sper., 1928, 3, 70 (Guinea-pigs, pilocarpine, 0.013 
grm.—0,.12 grm. per kilo effective in causing hyperglycaemia.) ; Arch. di Fisiol., 1928, 26, 1 
(Students, pilocarpine, 20 mgrms. hyperglycaemia, and accelerates emotional hypergly- 
caemia); Ibid., 537 (Guinea-pigs, pilocarpine, 13-120 mgrms, per kilo, hyperglycaemia, 
then hypoglycaemia.), A.Orri, Boll. d. Soc. Ital. di Biol. Sper., 1928, 3, 135 (Rabbits, 5 
mgrms. per kilo pilocarpine hydrochloride, hyperglycaemia only, but later, hypogly- 
caemia. On long observations hypoglycaemia appears.—In 0’s table no hypoglycae- 
mia is noted in the cases poisoned with 11.25 mgrms. pilocarpine per kilo or more, in 
which determinations were carried out several hours, as 9 hours.). 37) Kobayashi, 
Tohoku Igaku Zasshi, 1928, 11, 493-495 (Rabbits, pilocarpine 6 mgrms. per kilo, hyper- 
glycaemia.). 

Cordial thanks are due to Drs, K. Hayasaka and Paul Egli for translating the 
Italian papers quoted in the present paper.) 
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Taste I, 
Pilocarpine Experiment. 
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the event can not be taken as an occurrence of hyperglycaemia. The haemo- 
globin concentration suffered a small diminution, neither salivation nor diar- 
rhoea occurred thoroughout and the body temperature fell only a little. And 
the general conditions of the animal were wholly fair. 

1.5 mgrms. per kilo (No. 2). The blood sugar concentration increased a 
little thereby fora while. 4 minutes after injection salivation occurred and one 
hour later it somewhat increased, but a hour later wholly disappeared. Parallel 
with salivation, faeces became soft. The haemoglobin content practically un- 
changed, and the body temperature elevated from 39.1° to 40.3”. 

2.0 mgrms. per kilo (No. 3). The hyperglycaemia occurred, but in a small 
magnitude, as from 0.11% to 0.13%, and it lasted for some hours. This time 
no salivation or diarrhoea was observed. The general conditions of the animal 
were normal and the body temperature did not fall. Haemoglobin content 
increased from 13.8% to 18.35% 1.5 hours after injection. 

3.0 mgrms per kilo (No. 4). This dose proved as increasing the blood sugar 
concentration somewhat remarkably, and the hyperglycaemic period lasted for 
seven hours. Abundant salivation and diarrhoea were seen from a few minutes 
or a half hour to two and half hours after administration, but when the blood 
sugar content reached the peak, both phenomena died out. Haemoglobin con- 
tent once increased from 16.5% to 17.8% 2.5 hours after injection when the 
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blood sugar content was measured as 0.174%, but two hours later the latter 
reached its maximum 0.186% and the haemoglobin content was reduced to 
16%, and one hour later they were 0.18% and 14.85% respectively. 

When further larger doses were injected, hyperglycaemia resulted invari- 
ably, only in No. 5 it lasted only for one hour or so. In the other two instances 
the usual poisoning symptoms, salivation and diarrhoea, were conspicuous; they 
began 5-10 minutes after poisoning and firstly disappeared entirely 2.5-3.5 hours 
after injection. The body temperature fell by 2 or 1.5°C respectively 1.5 hours 
after pilocarpine, but 3-4 hours later the initial height was regained or ex- 
ceeded more or less. Rabbit No. 5 betrayed only a moderate degree of poison- 
ing symptoms. The haemoglobin content did not fluctuate in Rabbit No. 5, 
but increased in two other cases, and its acme coincided with that of the blood 
sugar and the minimum of the body temperature. The findings of sugar in the 
urine harmonized with those of the blood sugar, above given. 

In the hands of Mochizuki™ 0.4 mgrm-pilocarpine per kilo of 
body weight subcutaneously given was effective in rabbits to increase 
the blood sugar concentration, in Kinoshita™ 0.2 mgrm. per kilo, 
in Kunika™ 2 mgrm., and in Lang and Vas™ 1 mgrm., while doses 
under 3 mgrms. per kilo were proved ineffective by Masamune,” and 
1 mgrm. per kilo caused hypoglycaemia in the rabbits of Clark™ 
(i.v.) and of Sakurai™ (subcutaneous application). Greater doses 
than 4 mgrms. per kilo were invariably potent to induce an increase 
of the blood sugar content in the hands of all the experimentalists who 
applied such doses. From the present data 2 mgrms. pilocarpine per 
kilo are quite sure of causing hyperglycaemia, but 1.5 mgrms. per kilo 
are not. In oder to fix the minimum glycaemic dose of the drug more 
experiments are needed, but we have not made any more trials towards 
the solution of this question. Further in the present experiments no 
hypoglycaemia was discovered on intoxication, but we are not in a 
position to deny at all its occurence, since our experiments are small 
in number; only it is certain that hypoglycaemia is by no means a fre- 
quent event in the pilocarpine intoxication. 

The haemoglobin content increased on severe poisoning, and 
nearly simultaneously with that of blood sugar, but the scale of in- 
crease of the former was far smaller compared with that of the latter, 
so that it is quite impossible to explain the hyperglycaemia through 
thickening of the blood itself. It may have, of course, a bearing upon 
the increase of blood sugar concentration, but only a very small one, 
probably negligible. The view that the blood sugar increase is to be 
accounted for by thickening of the blood has been repeatedly denied by 
several writers. 


(2) Bilaterally splanchnicotomized rabbits : 


Pilocarpine was tried on rabbits or dogs doubly splanchnicotomi- 
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zedby Masamune™andothers. He obtained a small elevation of the 
blood sugar content in 2 rabbits out of five so operated on, and attri- 
buted the large portion of hyperglycaemia to the centralorigin. Far- 
ber’? came to a quite opposite conclusion that pilocarpine stimulates 
the sympathetic system in the liver and in the suprarenals whereby the 
hyperglycaemia is resulted, and the latter is by no means of the central 
origin, notwithstandig that he, however, recongnized inferiority of the 
pilocarpine hyperglycaemia in the splanchnicotomized rabbits com- 
pared with the normal. Seo™ gave 1.5 mgrms. pilocarpine, which was 
proved as very effective in causing hyperglycaemia as from 0.105% 
to 0.136% in normal rabbits, to other rabbits 2 hours after splanchni- 
cotomy per laparotomiam under paraldehyde narcosis. Remarkable 
hyperglycaemia as from 0.244% to 0.45%, from 0.22% to 0.35% and 
from 0.23% to 0.41% were noted. From these figures he concluded 
that the pilocarpine hyperglycaemia is not of central mechanism. Ki- 
noshita™ administered 1 mgrm. per kilo of the drug into rabbits, ope- 
rated on 4 to 14 days previously ; the usual outcome was a small hy- 
poglycaemia. Sakurai witnessed a small increase in the blood sugar 
concentration in the splanchnicotomized rabbits on giving pilocarpine, 
but he concluded a non-potency of pilocarpine in the splanchnicoto- 
mized rabbits in causing hyperglycaemia. In one rabbit the sugar 
fluctuated from 0.105% to 0.120%, and in the second from 0.113 to 
0.134%. The time when these figures were reached nearly coin- 
cided with that when the acme of hyperglycaemia was obtained in the 
normal animal. Masamune*? noted that the double splanchnico- 
tomy largely or completely depresses the hyperglycaemia due to 
pilocarpine. Papilian and Jianu™ cut the great splanchnic ner- 
ves in dogs and on giving pilocarpine they estimated further the ar- 
terial and venous blood 20 minutes and 40 minutes later ; not only was 
no increase observable in the sugar content of the arterial blood, but 
a reduction was discovered in that of the venous. Papilian with 
another co-adjutor noted, it may be added in passing, that double va- 
gotomy prevents production of pilocarpine hyperglycaemia.” 

Now let us examine the data on Tabele I again ! 

In the denervated rabbits receiving respectively 5 mgrms. and 6 
mgrms. pilocarpine per kilo a small, but definite increase was found in 
the blood sugar content, the acme being reached 2.5-1.5 hours after 
pilocarpine. The hyperglycaemic period lasted for about three hours 





38) Kinoshita, Nippon Naika-Gakkai Zasshi, 1926(-27), 14, 463. 

38*) Masamune, Fakuoka [kadaigaku Zasshi, 1929, 22, 918. (Added on proof- 
reading.) 

89) Papilian and Jianu,C. r. Soc. Biol., 1929, 100,379; Papilian and Funa- 
riu, Ibid., 1926, 94, 159. 
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and no hypoglycaemia occurred. But the degree of augmentation was 
far smaller than that induced with a similar dosage in the normal ones. 
Haemoglobin content varied but not simultaneously with the blood 
sugar content (from 16.60% to 18.57%; the maximum of the hyper- 
glycaemia was discovered 2 hours later) and the magnitude of varia- 
tion was similar to that in normal rabbits, but still plainly smaller com- 
pared with that of blood sugar content. Salivation and diarrhoea of 
a moderate degree occurred, and the body temperature began to de- 
crease a very little on receiving the drug, but some hours later it re- 
sumed the initial value and finally exceeded it though only a little. 
The behaviour of the animals remained otherwise thoroughly good. 
When pilocarpine was hypodermically injected in a dose of 2 mgrms. 
per kilo, the blood sugar content increased undoubtedly, but in a small 
scale with the peak at the end of 2.5 hours after injection. Haemo- 
globin content fluctuated only a little, and its acme came much earlier 
than that of hyperglycaemia. It was accompanied by salivation and 
softening of faeces. Against 3 mgrms. per kilo a rabbit reacted with 
only a very slight salivation, non-alteration in the blood sugar; the 
haemoglobin content varied from 15.56% to 17.30% 1.5 hours after 
injection, and 3 hours later the initial value was regained. The body 
temperature fell by 1.2°; no diarrhoea and no modification in the ge- 
neral behaviour of the animal. 

Thus the present results harmonize on the whole with those of Ma- 
samune and of Sakurai. Only in the cases of the former the blood 
sugar elevation was much excessive in the normal as well as in the 
denervated rabbits in comparison with the present. On4mgrmns. pilo- 
carpine per kilo five normal rabbits reacted with the blood sugar con- 
tent from 0.2% to 0.36% and after the splanchnic nerves were bilate- 
rally interfered with that from 0.12% to 0.17% The figures in the 
paper of Sakurai are similar to ours; he gave 5 mgrms. of the drug 
per kilo to the denervated rabbits. 

Witli the findings above given and presented by both observers the 
present writer agrees with Masamune in taking the very large por- 
tion of the pilocarpine hyperglycaemia as the central origin in nature. 
Too small amount of the drug might probably account for the negative 
outcome of Kinoshita. From the outcome similar with ours different 
conclusions from ours and diametrically opposite to each other were 
given by Farber and Sakurai; the former thought the pilocarpine hy- 
perglycaemia of quite peripheral origin and the latter of wholly central. 


(3) Bilaterally suprarenalectomized rabbits : 


Some experimentalists tried pilocarpine on the animals deprived 
of the suprarenals, but all the animals were in a moribund condition. 
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Bornstein and Holm removed the glands in rabbits per laparoto- 
miam under ether and after the lapse of some short time pilocarpine 
(4 mgrms. per kilo) was given and found some slowing in the velocity 
with which the blood sugar content decreases in the control animals, 
or a small rise of the blood sugar level, and some similar results were 
obtained also in dogs. The blood sugar content was found increased 
in the suprarenalectomized dogs on pilocarpine, the excess being noted 
as 20-100% of that prior to injection. On giving 1.5 mgrms. pilocar- 
pine per kilo of rabbits 2 hours after suprarenalectomy per laparoto- 
miam under paraldehyde, Seo was able to see hyperglycaemia, so that 
he concluded that the pilocarpine hyperglycaemia is not evoked by 
eliciting the epinephrine secretion.” 

Kinoshita™ extirpated both glands per laparotomiam in rabbits 
and also the accessories when he was able to find them. 8 to 15 hours 
later the animals died; when pilocarpine (1 mgrm. per kilo) was given 
5 to 7 hours after the removal an increase occurred in the blood sugar 
concentration, while it was missed in the cases of 4 hours interval. - 
Le Grand and Bierent™ saw that pilocarpine hyperglycaemia be- 
comes transitory and small in dogs when the suprarenals are removed. 
Vialeand Napoleoni” gave pilocarpine to dogs, 6, 18, 24 or 26 hours 
after the removal of both glands, and found hypoglycaemia instead of 
hyperglycaemia in the animals having still one gland. 

The present experiments were done on rabbits, well surviving 
double suprarenalectomy, that is 50 to 162 days after the second re- 
moval pilocarpine hydrochloride was injected hypodermically in doses 
varying from 2 to 7 mgrms. per kilo. 

Rabbit No. 12 surviving 50 days after the last removal got 3 mgrms. pilo- 
carpine per kilo under skin. Almost no fluctuation occurred thereupon in the 
earlier half in the blood sugar content; in the later stage a tendency to decrease 
became manifest, but it remained above the normal level. Haemoglobin con- 
tent increased from 10.44% to 13.7% and the alteration was found even at the 
end of the experiment, 6.5 hours after injection. Salivation and diarrhoea of 
small strength appeared for 1.5 hours following the injection. 

Rabbit No. 13, surviving the removal for 159 days, poisoned with pilocar- 
pine in a dose of mgrms. per kilo. The blood sugar level rose only a little 
and transitorily. Haemoglobin content increased from 16.6% to 17.88%, 1.5 
hours after injection. Poisoning symptoms were in this instance rather little 
for 1.5 hours after injection. 

Next pilocarpine 6 mgrms. per kilo were given to another long surviving 
rabbit (No. 14), thereupon hyperglycaemia appeared and lasted about two hours, 
the peak (0.129% against 0.093% of the initial) being discovered a half hour 
after injection. This excess is about one third of that in the normal rabbit re- 





40) Bornstein and Holm, Biochem, Ztschr., 1922, 182, 138. 
41) Viale and Napoleoni, Bioch. e Terap. Sper., 1928, 15. year, 421. 
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ceiving the same amount of drug. About 4 hours later hypoglycaemia appeared. 
Haemoglobin content increased and its maximum (17.5% against 16.5% of the 
initial) was reached 2.5 hours after administration. Salivation abundant and 
diarrhoea profuse, and both lasted very long. The body temperature fell by 
2.3° 1.5 hours after injection. Towards the end of the observation, extending 
for about 5 hours, the animal became weaker and weaker, and eventually died 
that night. At autopsy both glands were found completely lost, and three ac- 
cessories, approximately 3 mms. in size; were detected in the region of L caput 
of epididymis. 

To a rabbit surviving 72 days (No. 15) pilocarpine was given in a dose of 
2mgrms. per kilo. Poisoning was slight. Blood sugar was estimated as 0.11% 
a half and one and half hours after injection against 0.10% of the initial. Haemo- 
globin content remained unchanged, salivation was slight, soft faeces were 
evacuated. The body temperature ascended a little (1.2°) towards the terminal 
of the experiment. Otherwise the animal was wholly excellent. 4 mgrms. per 
kilo was the dosage given to another rabbit (No. 16) surviving 50 days after 
the last extirpation, and was capable of causing a small but definite augmenta- 
tion of the blood sugar value, which lasted for almost four hours; about 0.02% 
increase. Haemoglobin content increased only slightly 4.5 hours after injec- 
tion when the blood sugar level declined to diminish and the body temperature 
altered a little. Salivation moderate and faeces soft. 

From the data above given it is clear that removal of the supra- 
renals interferes seriously with the development of pilocarpine hyper- 
glycaemia, and really more so than double splanchnicotomy. But it 
cannot be said that the double suprarenalectomy totally nullifies the 
effect of pilocarpine upon the carbohydrate metabolism. 

It may be noticed in addition that intensity of salivation, diar- 
rhoea and the haemoglobin content variation after pilocarpine did not 
undergo modification by either splanchnicotomy or suprarenalectomy. 

There is no room in our experimental conditions to accept the com- 
ments of Bornstein and Holm™ on their experiments, above refer- 
red to, that the inferiority of hyperglycaemia due to pilocarpine in the 
suprarenalectomized animals is probably owing to the operation trauma 
and the glycogen deficit of liver due to loss of the suprarenals. 

From the view point that the pilocarpine hyperglycaemia is essen- 
tially nothing other than a kind of epinephrine hyperglycaemia, pos- 
sible from the present data and most of the previous data, attention 
must be paid to the several trials made to determine the influence of 
pilocarpine upon the adrenaline hyperglycaemia.”™ It is regrettably 





42) Eppinger, Falta and Rudinger, Ztschr. f. kl. Med., 1908, 66, 41-43 (Dogs, 
pilocarpine interfers with adrenaline glycosuria.). 43) Frank and Isaac, Ztschr. f. 
exp. Path. u. Ther., 1910, 7, 326 (Dogs, pilocarpine cut short adrenaline hyperglycaemia.). 
44) Falta, Newburg and Nobel, Ztschr. f. kl. Med., 1911, 72, 97 (Patients, pilocar- 
pine interferes with adrenaline hyperglycaemia.). 45) Billingheimer Deut. Arch, f. 
kl. Med., 1921, 136, 13 (Patients, pilocarpine rather strengthens adrenaline hypergly- 
caemia.), 46) Saito, Keio Igaku, 1921, 1, 943 (Guinea-pigs, 0.3 mgrm. per kilo inhibits 
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impossible however to establish any definite idea in respect of this 
question merely by reviewing the data afforded by several writers 
because of conflicting of the results with each other. Further it may 
be said in passing, some direct evidence is wanted for saying that the 
pilocarpine hyperglycaemia is chiefly evoked by an augmented epine- 
phrine secretion; the ability of the drug to accelerate the epinephrine 
discharge has been answered in the affirmative sense by some writers 
though Stewart and Rogoff are apt to deny it™; but to establish 
with definiteness the above sentence it is clear that some more evi- 
dence especially with quantitative data is indispensable. 


(4) Influence of pilocarpine upon the epine- 
phrine content of the Suprarenals gland : 


While some observers deny any influence of pilocarpine upon the 
epinephrine storage of the suprarenal gland, some others assert its 


diminution.” 





adrenaline hyperglycaemia, 1 mgrm. inhibits or augments.). 47) Vogel and Born- 
stein, Biochem, Ztschr., 1921-22, 126, 56 (Dogs, pilocarpine interferes with adrenaline 
hyperglycaemia.). 48) Sakurai, Hokuetsu Igakkai Zasshi, 1924, 39. year, 444 (Nearly 
no effect.). 49) Kinoshita, Chugai Iji Shimpo, 1926, 880(Pilocarpine augments adre- 
naline hyperglycaemia.), 50) Sakurai, J. of biochem., 1926, 6, 465 (Rabbits, pilocar- 
pine inhibits adrenaline hyperglycaemia.). 51) Kunika, Nagasaki Igakkai Zasshi, 
1927, 5, 456 & 839 (3.0 mgrms. pilocarpine augments adrenaline hyperglycaemia.). 52) 
La Grutta, Rev. di Patolog. Sper., 1928, 3, 206 (Dogs, when pilocarpine and adrenaline 
given simultaneously hyperglycaemia larger than with each, but later adrenaline hyper- 
glycaemia is depressed.). 53) Bucciardi, Arch, di Fisiol., 1928, 26, 537 (Guinea-pigs, 
adrenaline augments hyperglycaemia due to pilocarpine.). 

54) Referats in Molinelli, La secrecion de adrenalina, 1926 Buenos Aires, 264 ff. ; 
Hirsch, Handbuch der inneren Sekretion, 2. vol., I. part, 1929 Leipzig, 525; P. Trende- 
lenburg, Die Hormone, I. vol., Berlin 1929, 330. 

55) Luksch, Wien. kl. W., 1905, 18. year, 346 (Rabbit weighing 1440 grms.,0.04.grm. 
pilocarpine per die for 4 days, no alteration in the pressoric power of gland.). 56) Bor- 
berg, Skand. Arch, f. Physiol., 1913, 28, 150 (Guinea-pigs, chromaflinity, no alteration.). 
57) Stewart and Rogoff, J. of pharm. & exp. ther., 1920, 16, 105 f. (Cat, Folin’s 
test, reduction. The data presented by Elliott, (J. of physiol., 1912, 44, 391-2) was 
entirely correctly criticized in the paper of S.& R. And the interpretation of Elliott 
himself of both protocolls quoted there is also correct. He designed the experiment to 
find some drug directly stimulating the suprarenal medulla, probably led by Tschebok- 
sarof (Pfliiger’s Arch., 1911, 137, 9) who gave pilocarpine after splanchnicotomy 
and examined the epinephrine output. We have regretably come across an erroneous 
citation of the finding of Elliott, as done by some writers. ). 58) Bornstein and 
Holm, Biochem. Ztschr., 1922, 182, 138 (Rats, dogs, Folin test, no reduction.). 59) 
Matsu. Morita, Fukuoka Ika Daigaku Zasshi, 1923, 16, 24 (Dog, S uto-Inouye’s colori- 
metric method, reduction.). 60) Imamura, Keio Igaku, 1924 4, 1288 ff. (Rabbits, S ut o- 
Inouye, reduction; he reckoned epinephrine content on body weight and compared. 
On reckoning on the weight of gland the reduction is certain.). 61) Abe, Keio Igaku, 
1927, 7, 688-691 (Rabbits, epinephrine-S ut 0, pilocarpine 1.0 & 0.5 mgrm. per kilo reduc- 
tion, but 0.1 mgrm. increase—according to A be, but the difference seems to us too small 
for saying definitely. By giving pilocarpine immediately on cutting the left splanchnic 
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Some experiments were run for contributing scme available evi- 
dence towards this question. One side splanchnic nerve was cut 
through the lumbar route, and as usual ample time, at least 8 days, was 
allowed to elapse before pilocarpine. Pilocarpine was given in doses, 
varying from 3 to 6 mgrms. per kilo, and 1.5-3.5 hours later the animals 
were killed by a blow on the neck, the abdominal cavity was opened 
and the glands immediately taken out, and estimated of epinephrine by 
means of the colorimeter of Kojima in the usual manner. 

In passing some words may be said on the remarks made by Imamura. 
He denervated one side gland and one to two hours later killed the rabbits for 
estimating epinephrine. He found a far larger reduction in the load of the 
gland with intact innervation compared with the denervated, and would explain 
it as the result of compensatory hyperfunction. And he wrote a caution against 
taking the reduction in the epinephrine load of the gland with the intact innerva- 
tion when another side splanchnic nerve is dissected and then some drug is given, 
as due action of the drug. The section was highly probably done per laparo- 
tomiam; his findings are common, but his explanation is difficult to accept in 
the general opinion, and its caution is limited in application, that is his cri- 
tique™ of the datum of Matsu. Morita™ is right, at least partly. The latter 
carried out a similar experiment with the pilocarpine experiment but without 
pilocarpine, the smallness of the load of the unprotected gland against the de- 
nervated was very remarkable in the pilocarpine experiment, viz. 1:2 to 1:45. 
In the former experiment the dog was killed 2 hours after splanchnicotomy, 
and in the latter the dog died about 4 hours after injection. In this Laboratory 
we carry out the principal trial as a rule at least 8 days after the splanchnico- 
tomy. And the load of the gland with intact innervation is entirely equal to 
the denervated gland ora littlegreater, as shown by Hirayama and Tachi 
for rabbits and by Fujii for dogs.®» 

The time when the rabbits were killed was commonly just that 
when the hyperglycaemia reached the peak. Table LI shows the re- 
sults; about one half to four fifths of the load were lost in the left gland 
unprotected by denervation, otherwise expressed, pilocarpine acts to 
reduce the epinephrine storage through the splanchnic nerve. The 
value in the denervated gland was in these cases by no means large, 


64) 








nerve he mentioned an increase of epinephrine content when 0.1 mgrm. per kilo dosaged 
and a reduction on 1.0 grm. perkilo. The increasing or reducing action of pilocarpine 
is according to him probably due to its stimulating action on parasympathetic respec- 
tively sympathetic endings distributed to the gland. Some more available evidence 
seem to wanted for subscribing to his view.). 62) Edmunds and Smith, J. of lab. & 
clin, med., 1932, 17, 399(Dogs, epinephrine by blood pressure, pilocarpine 0,8-3 mgrms. per 
kilo intramuscular, depletion found after 4-5 hours interval, and more after 24-hours; re- 
covered after 48-hours and 72-hours after pilocarpine.), Added on proofreading: Wada, 
Tokyo Igakkai Zasshi, 1932, 46, 1849 (Dogs, epinephrine-S ut 0, pilocarpine reduces it.). 

63) Kojima, Tohoku j. of exp. med., 1928, 10, 281. 

64) Imamura, Keio Igaku, 1924, 4, 1274-1277. 

65) Hirayama, Tohoku j, of exp. med., 1925, 5, 573; Tachi, ibid., 1928, 10, 409; 
Fujii, ibid., 1925, 5, 570 ff. Previous literature in Fujii. 
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Taste II. 
Pilocarpine upon epinephrine (Suto) content of suprarenals. 
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1 | 16. Xf. 1927 | 1.65) 10 | 4 | r | 0.197 | 0.077 | 0.025 | 0.19 
1 | 0.242 | 0.157 | 0.077 | 0.32 
2 | 6.II1.1928 | 1.94] 15 6 | xr | 0.927 | 0117 | 0.015 | 0.07 
; | 0.259 | 0.113 | 0.064 0.25 
8 | 6.» » 148; 9 6 | r | 0.122 | 0.089 | 0.042 0.34 
| 1 | 0.177 | 0.119 | 0,098 | 0.55 
4 [15.5 » | 1.90] 14 3 | xr | 0209 | 0110 | 0.041 | 0.20 
| for’ 0.265 | 0.139 | 0.075 | 0.28 


but never so defefinitely small™ as to grant any diminution by action 
of the drug upon the gland itself. 


Il. 


PHYSOSTIGMINE GLYCAEMIA. 


Diabeteserin, containing physostigmine, was used for curing dia- 
betes; in the beginning a beneficial effect was reported though not 
always, but some later writers did not believe it.” Noorden spoke 
of a little effect of physostigmine, when toxic doses were applied, upon 
the sugar output in the urine of patients suffering from diabetes. Ac- 
cording to Nakanishi™ the drug acts sometimes to lessen the ali- 
mentary hyperglycaemia of diabetics, but sometimes to augment it, 
and Kinoshita™ came to observe non-effectiveness of the drug upon 
the blood sugar content of diabetic patients of moderate degree. Pre- 
viously the latter writer™ added to the paper of Nakanishi, that the 
sugar output in the urine is reduced by use of physostigmine, contrary 
to its effect upon,the blood sugar content. Nakanishi’ later added 
further that physostigmine acts to inhibit alimentary hyperglycaemia 





66) Kojima, Nemoto, Saito, Sato and Suzuki, Tohoku j. of exp. med., 
1925, 5, 193. 

67) Noorden, Die Zuckerkrankheit und ihre Behandlung, 1917 Berlin, 378; Pe n- 
zoldt, Lehrbuch der klinischen Arzneibehandlung, 9, ed., 1921 Jena, 309; Fraenkel, 
Med. Klinik, 1905, 1418 & 1443 (Eserine or diabeteserine inhibits diabetic glycosuria in 
the majority of cases.); W olfheim, Ztrbl. f. inn. Med., 1914, 35. year, 673 (Diabeteserine, 
veneficial effect on glycosuria.). 

68) Nakanishi, Nippon Naikagakkai Zasshi, 1926(-27), 14, 155 (Proc.). 

69) Kinoshita, Ibid. 

70) Nakanishi, Keio Igaku, 1929, 9, 433. 
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in Basedow and when moderate doses given repeatedly it lessens often 
glycosuria of diabetics. 


(1) Normal rabbits : 

While Saito” saw hypoglycaemia in guinea-pigs by 0.05 to 0.1 
mgrm. physostigmine per kilo, Bornstein with Vogel’ discovered 
hyperglycaemia in dogs on giving physostigmine in doses from 0.5 to 
1.5 mgrms. per kilo. In rabbits, according to Sakurai,” 1.0 mgrm. 
physostigmine acts always to increase the blood sugar value, but 0.1 
mgrm. per kilo effects variable results, viz. thereupon the blood sugar 
increased a little, reduced a little or was unaltered. Seo obtained hy- 
perglycaemia in rabbits with physostigmine when 0.5 to 0.8 mgrm. 
per kilo given, while 0.1—0.15 mgrm. per kilo occasioned only hypogly- 
caemia.”” Kinoshita” did not ever come to see a reduction in the 
blood sugar level with physostigmine, when 0.2-1.0 mgrm. per kilo 
was given, but rather an elevation, though only small, with 0.5-1.0 
mgrm. per kilo. 10-14 days fasting nullifies this glycaemic action of 
the drug.” Kunika™ gave 0.4 or 0.6 mgrm. physostigmine to rabbits, 
which resulted in moderate or slight excitation of the animal and a 
small rise in the blood sugar content as from 0.110% to 0.113% and 
from 0.092% to 0.11% respectively. When 1.0 mgrm. per kilo was 
dosaged, the blood sugar increased largely, as to 0.2%, but the poison- 
ing symptoms were too severe, so that, he interpreted, what is res- 
ponsible for the hyperglycaemia is open to question. Arai’ failed to 
duplicate the finding of Kinoshita on the fasting rabbits. The drug 
was applied in the above quoted experiments under the skin. Masa- 
mune? gave to rabbits eserine sulphate in a dose of 2 mgrms. per 
kilo, which resulted in a great increase of the blood sugar. 

From some of the above quotations it may be thought that phy- 
sostigmine acts to occassion an increase in the blood sugar content, 
its ability is not so potent as pilocarpine, contrary to the expectation 
possible from the findings of Stewart and Rogoff™ of the influence 
of these drugs upon epinephrine output. In the cava-pocket experi- 
ments with the animals under narcosis they found conspicuous libera- 
tion of epinephrine on physostigmine while no or only a very small 
influence was proved of the other. 

Physostigmine (Eserine sulphate) has been dosaged in the present 
experiments: as 0.3, 0.5 and 1.0 mgrm. per kilo body weight, and in- 
jected hypodermically ; the results are displayed in Table III. 





71) Bornstein and Vogel, Biochem. Ztschr., 1921, 122, 274. 

72) Kinoshita, Chugai Iji Shimpo, 1926, 935. 

73) Stewart and Rogoff, J. of pharm. & exp. ther., 1920, 16, 71 (Pilocarpine); 
Ibid., 1921, 17, 227 (Physostigmine). 
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Taste III. 


Physostigmine Experiment. 





Blood sugar (grm. in 100 c.c, blood) 






































[| «Egeleal 
S |§Asl25 
| (ee Je S| os After 
° | Zia o 3/8 S 
=) [Bolin hs i ? y 
we | Date Palseagis-|&/ei/slelelelslels 
| eS astieels|/21218/s/s)2)]2]8 
2 is eel 2 Riek AL At ata at aha 
| " |SBE C8 | 2ielel;eies/2];2]% 
ata | es - a eo] = 19 © ~ 
Normal Rabbits. 
1 | 16. I. ’28 {1.64 0.5 | 0.097) 0.120) 0.162{ 0.123) 0.097| 0.072| 0.080) 0.080) 
2/17. » » | 1.68 0.3 | 0.093} 0.112! 0,107) 0.126, 0.116) 0.135 
3} 23. » 9» | 1.68 1.0 | 0.111) 0.134 6.268) 0,148, 0.114) 0.088) 0,098) 0.092 
4/24. » 5 | 2.08 1.0 | 0.109) 0.110 0.149) 0.110, 0.107} 0,105) 0,109) 0.109) 
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Bilaterally suprarenalectomized Rabbits. 
11 | 16. I. ’28{1.86/ 106 | 0.5 0.120, 0.114 0.104! 0.093] 0.091! 0.097| 0.097 0.090 
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Rabbit No. 1 received 0.5 mgrm. eserine per kilo, and reacted with an ele- 
vation in the blood sugar value from 0.097 to 0.162% which was estimated 1.5 
hours after injection, and two hours later the initial value was regained and 
later hypoglycaemia of a small degree appeared. The body temperature fell by 
2’ ad maximum which was noted simultaneously at the peak of hyperglycaemia. 
Poisoning symptoms, as uneasiness, tremors in various regions of the body deve- 
loped some minutes after injection, and a quarter of an hour later they became 
severe and altered breathing, pupil constriction, slight salivation, soft faeces etc. 
were observed, the, blood sugar was also found somewhat increasing (0.120%). 
Such a phenomena lasted about a half hour after collection of III blood sample 
containing 0.162% sugar, the maximum in this experiment; when one hour later 
0.123% sugar was found the abnormities almost disappeared. At the end of 
the experiment, 6 hours after injection the animal looked as normal, only the 
body temperature was only a little lower (38.3°) than before injection (38.6’). 
Glycosuria was also noted (maximum 0.1%). 

0.3 mgrm. per kilo physostigmine was capable of increasing the blood sugar 
content in Rabbit No. 2; this time poisoning symptoms developed not so marked 
as in the former case; and were manifest for about three hours. The blood 
sugar content fluctuated rather irregularly; owing to poor blood circulation no 
blood was drawn 5 and 6 hours after injection. The body temperature fell at 
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once, but regained once the initial height about three hours after injection, but 
it fell again, and this time by degrees till 37.3° 6 hours after injection. 

1.0 mgrm. per kilo physostigmine was tried on three rabbits, two of which 
reacted with a definite increase of the blood sugar concentration, as respectively 
from 0.11 to 0.17% and from 0.11% to 0.15% both 1.5 hours after injection; in 
the former a reduction of a small magnitude from the initial as 0.02% became 
manifest 4.5 hours after injection, and in the latter the hyperglycaemic period 
was of short duration, corresponding to the intensity and duration of the symp- 
toms. In Rabbit No.3 20 minutes after eserine tremors began to appear in the 
dorsal and abodominal regions, and they became then somewhat vigorous, follow- 
ed by salivation, shallower respiration and softening of faeces. When the blood 
sugar reached the peak the symptoms showed a tendency to faint away, and 
one hour later, that is 2.5 hours after eserine, the blood contained still a large 
amount of sugar as 0.15%, but there was no visible tremor. Immediately after 
ending the experiment, about 7 hours after injection, the animal ate well. In 
Rabbit No. 4 the poisoning symptoms were generally weak and scarcely lasted 
for two hours; 0.15% blood sugar was found before the symptoms entirely disap- 
peared. 7 hours after injection the animal breathed quick, but was active and 
of good appetite. 1mgrm. physostigmine failed in the third rabbit to induce 
hyperglycaemia. Before injection the blood sugar was somewhat large, pro- 
bably the upper limit detectable in the normal rabbits; on injecting physostig- 
mine the value was apt to reduce, but no hypoglycaemia occurred until the end 
of the observation, 6.5 hours after injection. Also, no glucose was noted. Not- 
withstanding this the symptoms were rather intensive, and lasted for 3 hours. 
The body temperature descended a little for a while after injection but dis- 
appearance of symptoms was followed by gradual ascending of the body tem- 
perature. Before injection 38.7’ and 6.5 hours later 39.2... We were not able 
to say why we had here an exceptional case. 

Thus the present writer was able to induce hyperglycaemia in 
rabbits by applying physostigmine with a readiness similar to pilo- 
carpine in accordance with Sakurai, and since the symptoms caused 
by 1 mgrm. per kilo the drug were not essentially different from those 
by a smaller does as 0.5 mgrm. per kilo and the breathing accelerated, 
but not to be called dyspnoea, this hyperglycaemia can be justifiably 
attributed to the true action of physostigmine (See Reference No. 30). 
It is scarcely necessary to add that physostigmine accelerated the 
breathing contrary to pilocarpine which rather reduces it. 


(2) Doubly splanchnicotomized rabbits : 


After cutting splanchnic nerves bilaterally Sakurai™ detected a 
large reduction of glycaemic effect of physostigmine in rabbits, and 
thought it highly probable that the hyperglycaemia is not the result 
of stimulating the parasympathetic endings but of the central nature. 
With the same does with him, quite other features were seen by Ki- 
noshita,™ that is hypoglycaemia was found in the great majority of 
cases. Seo™ gave physostigmine to some rabbits 2 hours after splanch- 
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nicotomy per laparotomiam under paraldehyde and saw about the same 
effects on blood sugar as in the normal rabbits, viz. hypoglycaemia and 
hyperglycaemia as well according to doses applied. 

Physostigmine was used for five doubly splanchnicotomized rab- 
bits with the same doses as the control experiments. 0.3 mgrm. per 
kilo was tried to one rabbit (No. 9), which resulted in a very small rise 
in the blood sugar content as from 0.11 % to 0.12 %, this might be taken 
as a proof of non-effectiveness, if standing alone. 0.5 mgrm. per kilo 
was given to two rabbits (Nos. 6 & 8), and acted to elevate the blood 
sugar value from 0.096 to 0.115% and from 0.103% to 0.122% respec- 
tively. The peak was reached 1.5 hours after injection, and in fact at 
the same time when the hyperglycaemia became maximum in the nor- 
malanimals. 1.0 mgrm. per kilo eserine occassionod somewhat large 
increase in the blood sugar content in the rest (Nos. 7 & 10), 0.13% 
being the maximum. Generally the increase was definitely smaller 
than in normal rabbits, therefore it should be taken that the physostig- 
mine hyperglycaemia is mainly of the central nature, but not entirely. 

In these animals the poisoning symptoms did not differ in strength 
and duration from the normal rabbits, above given. In fact they were 
rather more intensive in Rabbit 7, which received 1.0 mgrm. eserine, 
about 50 days after splanchnicotomy ; about twenty minutes after in- 
jection the animal became uneasy, 10 minutes later tremors occurred 
in the whole body, and became more and more severe, and moderate 
salivation set in. When III blood sample was obtained, tremors were 
too severe so that one was not able to count the frequency of respi- 
ration. Faeces soft, pupils constricted strongly. 10 minutes later 
muscle tone weak, but on touching with hand the extremities stretch- 
ed out instantaneously. Tremors and salivation continued further for 
two hours. In this cases the body temperature remained thorough- 
ly unaltered. In Rabbit No. 8, receiving 0.5 mgrm. per kilo eserine, 
the poisoning symptoms were weak, but the body temperature fell 
by 2°. The same dose occassioned in Rabbit No. 6 a small rise in the 
body temperature. Rabbit No. 9 showed somewhat high body tem- 
perature as 40.3° 5.5 hours after 0.3 mgrm. per kilo the drug; other 
symptoms were rather insignificant. The body temperature of Rabbit 
No. 10, receiving 1 mgrm. per kilo physostigmine, descended some- 
what intensively as from 38.7° to 35.5° 1.5 hours after injection, but 
finally 4 hours later 39.3° was estimated. 


(3) Doubly suprarenalectomized rabbits : 

Seo™ applied physostigmine to the rabbits, which were suprare- 
nalectomized per laparotomiam under anaesthesia 2 hours previously, 
and obtained similar results as in the normal ones. 
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Kinoshita™ removed both suprarenals and the accessories which 
he was able to find in rabbits, and applied physostigmine some hours 
later. The out come depends on the time allowed to elapse from the 
operation to the injection ; in the cases of 5-7 hours hyperglycaemia 
was observable, but 3-4 hours were insufficient, none was visible. 
From the data and these quoted in the above paragraphs the writer is 
of the opinion that the parasympathetic glycaemia has nothing to do 
with the suprarenals, on the contrary it is intermediated through the 
glycogenolytic fibres involved in the splanchnic nerves and designat- 
ed to the liver. 

Here, 5 rabbits long surviving the bilateral removal of suprarenals 
were tested for physostigmine. 0.3 mgrm. per kilo physostigmine was 
administered to a rabbit (No. 12), 78 days after the last decapsulation, 
with no effect upon the blood sugar level. Tremors and salivation were 
slight and rather transitory, the body temperature ascended a little 
towards the end of experiment, 5.5 hours after injection. Quick brea- 
thing lastedlong. 0.5 mgrms. per kilo was tried to two rabbits (Nos. 
11 & 13), which resulted in one case in no hyperglycaemia, but in 
another a small hyperglycaemia as from 0.10 to 0.12% 1.5 hours after 
injection. Intoxication symptoms in the former case were of mode- 
rate strength and also duration. 3.5 hours after injection no abnor- 
malities were visible in the behavior of the animal; the body tempe- 
rature decreased once, but later a small excess above the initial took 
place. In another rabbit tremors and salivation appeared, but they 
were rather weaker compared with the above case, and lasted 2.5 hours, 
but the body temperature fall was of a somewhat large scale as from 
38.5 to 36.7°, and the recovery slow. 1.0 mgrm. per kilo the drug was 
capable of eliciting small hyperglycaemia in two rabbits, from 0.115 % 
to 0.123% and from 0.104% to 0.123% respectively. In the former 
(No. 14) tremors, salivation, soft faeces were observed for about two 
hours, later no tremors were visible for a while, but later further reap- 
peared, the general condition of animal became worse, the blood sugar 
became clearly under the physiological limit, viz. 0.063 % , and the body 
temperature descended to 34°, weakness developed progressively, atro- 
pine, glucose and adrenaline were injected, but in vain. About 7 hours 
elapsed between the eserine and respiratory failure. Autopsy: No rest 
of the main gland, accessories 2 x 2 x 1mm. near L kidney, 2 x 1 x 1mm. 
on L epididymis and 2.5 x 1x 1 mm. on R epididymis. In Rabbit No. 
15 tremors were severe and persisted for a long time, viscid saliva 
flowed out in moderate velocity and also for some hours, faeces became 
soft, but never diarrhoeic, the body temperature fell to 37° 1.5 hours 
after injection. About 3.5 hours after injection the respiration sud- 
denly failed, the blood taken from the heart was estimated to contain 
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0.105% sugar. Autopsy: No rest of the main glands, 6 accessories 
were found, 1 x 2 x 1 mm. on R epididymis, 3 x 2 x 2.6 mms., 2x 2x 1.5 
mms., 1x1x1mm., 1.5x2x1.5 mms., and 1.6 x 2x1 mm. on L epi- 
didymis. 

Physostigmine was thus capable of inducing hyperglycaemia in 
the rabbits without the suprarenals though very small and transitory, 
and perhaps still smaller than in those doubly splanchnicotomized. 
Roughly speaking the suprarenals are almost indispensable for caus- 
ing hyperglycaemia by physostigmine, only an infinitesimal portion 
of the hyperglycaemia takes place without the glands. 

Further it may be said that the rabbits deprived of the suprarenals are more 
readily killed by pilocarpine and physostigmine. The normal and the splanch- 
nicotomized rabbits survived 6 mgrms. per kilo pilocarpine or 1 mgrm. per kilo 
physostigmine, but the same doses proved fatal for those suprarenalectomized. 

In passing it may be also noted that it is certain™ that physos- 
tigmine is capable of accelerating the epinephrine output, and that 
in delving into the causal relationship between physostigmine hyper- 
glycaemia and epinephrine secretion it is also worthy of respect to 
know the influence of physostigmine upon the adrenaline hypergly- 
caemia, but this matter is still open to question. 


(4) Influence of physostigmine upon the 
epinephrine content of suprarenals. 


Imamura™ gave 0.1 mgrm. per kilo physostigmine to rabbits, 
2 hours later the glands were examined for epinephrine. He compar- 
ed the values reckoned on the body weight with the normal and con- 





74) Molinelli, La secretion de adrenalina, 1926, Buenos Aires, 254 ff.; Hirsch, 
Handbuch der inneren Sekretion, 2. vol., I. part, 1929, Leipzig, 526; Trendelenburg, 
Die Hormone, I. vol., 1929 Berlin, 330. 

75) Saito, Keio Igaku, 1921, 1, 943 (Guinea-pigs, 0.1-0.4 mgrm. eserine per kilo 
inhibits adrenaline hyperglycaemia.); Vogel and Bornstein, Biochem. Ztschr., 1921- 
22, 126, 56 (Dogs, inhibitory.); Sakurai, Hokuetsu Igakkai Zasshi, 1924, 39. year, 444 
(Rabbits, sometimes inhibitory.); Nakanishi, Nippon Naika-Gakkai Zasshi, 1926(-27), 
14, 155 (Proc.) (Mostly no effect.); Kinoshita, Nippon Naika-Gakkai Zasshi, 1926(27), 
14, 443 (Rabbits, physostigmine given prior to adrenaline, augmentatory.); Sakurai, 
J. of biochem., 1926, 6, 465 (Rabbits, inhibitory.); Kunika, NagasakilIgakkai Zasshi, 1927, 
5, 456 & 839 (Rabbits, 0.6 mgrm. per kilo augmentatory.—To me: It seems not so clear.); 
Akiyama and Imamura, Keio Igaku, 1923, 3, 1149 f. (Rabbits, 0.5 mgrm. eserine per 
kilo inhibits adrenaline hyperglycaemia: 0.22-0.25% against 0.32-0.37%.); A be, ibid., 
1927, 7, 693-695 (Rabbits, 0.1 mgrm. physostigmine acts to reduce the reducing effect of 
adrenaline on the epinephrine content; epinephrine (Suto) on adrenaline alone 
0.152 mgrm. for both glands of 10 rabbits (0.186-0.109) and that adrenaline after eserine 
0.155 mgrm. of 10 rabbits (0.196-0.136). Of the data of action of adrenaline on epine- 
phrine load it will be once more discussed on a later occassion by Dr. Z. Kanowoka); 
Nakanishi, ibid., 1929, 9, 433 (Physostigmine, almost no effect on adrenaline hyper- 
glycaemia caused in a-febric, non-diabetic patients.). 

76) Imamura, Keio Igaku, 1924, 4, 1294 f, 
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cluded that it increases the content though only alittle. Abe, in the 
same laboratory with Imamura, determined epinephrine in the glands 
of rabbits with Suto’s method after giving physostigmine and found 
a reduction when 1.0 mgrm. per kilo dosaged; but an increase on 0.1 
mgrm. in accordance with Imamura, on a basis of the figures as mean 
value 0.179 mgrm. for both glands of 10 rabbits (0.244—0.151) against 
0.166 mgrm. of 10 controll rabbits (0.222-0.136.). Elliott's data™ 
on physostigmine should not be utilized here as reference by the 
same reasoning as given in the chapter on pilocarpine. The present 
writer administered the drug to three rabbits, the results are given 
in Table IV, The left splanchnic nerve was cut 17 to 27 days prior 


Taste IV. 
Physostigmine upon epinephrine content of suprarenals. 





Body weight 
(kilos) 

Days after L 
splanchnicotomy 
Physostigmine 
(mgrm. per kilo) 
Suprarenal 
Weight of gland 
(grm.) 
Weight of gland 
per kilo of body 
weight (grm.) 
Total epine- 
phrine content 
(mgrm.) 
Epinephrine 
content per grm. 
of gland (mgrm.) 





0.166 .O§ 0.041 0.24 
0.195 , 0.089 0.46 
0.131 x 0.040 0.31 
0.207 , 0.067 0.32 
0.201 . 0.040 0.19 
0.232 .125 0.085 0.37 
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to injection, physostigmine was subcutaneously injected in a dose of 
1.0 mgrm. per kilo of body weight, and two hours later the animal 
was killed and the suprarenal glands were estimated for epinephrine 
in the manner described for pilocarpine. In Exps. 5 & 7 the epine- 
phrine content in the right gland, non-protected by denervation, was 
found largely reduced compared with the denervated fellow one. In 
Exp. 6 the total epinephrine content was also decidedly smaller in the 
right gland, but when reckoned on the gland weight the result seems 
ambiguous, that is it was similar in both glands, owing to a large 
inequality in their weight. 


Ii. 
INFLUENCE OF ERGOTAMINE UPON PILOCARPINE HYPERGLYCAEMIA. 


It is of interest to know the influence of ergotoxine, which para- 
lyzes the motor myo-neural junctions of the sympathetic nerves in 
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larger doses, upon the hyperglycaemic ability of the parasympathe- 
tic poisonings, and in fact this problem has been also attacked by a 
great number of experimentalists. Some dissimilarities in their re- 
sults have led us to carry out the following experiments. Effect of 
ergotamine upon the blood sugar content of normal rabbits will be 
given first, and then that followed by pilocarpine injection. 


(1) Ergotamine alone: 


Diverse results have been noted by various observers, who gave 
ergotoxine, ergotamine etc. to animals, normal or poisoned, or persons, 
non-diabetic or diabetic, as shown in the quotations in the footnote.”"”” 





77) Mieulicich, Arch, f. exp. Path. u. Pharm., 1912, 69, 133 (Rabbits, ergotamine 
reduces adrenaline hyperglycaemia.). 78) Burn, J. of physiol., 1915, 49, Proc. xii (Er- 
gotoxine prevents or stops adrenaline hyperglycaemia, but does not affect hypergly- 
caemia by anaesthesia in rabbits or cats.). 79) Laurin, Biochem. Ztschr., 1917, 82, 87 
(Rabbit, 0.5 mgrm. ergotoxine, subcutaneously, hypoglycaemia.). 80) Lesser and Zipf, 
Ibid., 1923, 140, 612 (Rabbits, normal or fasting, ergotamine about 2-4 mgrms. per 
kilo, hypoglycaemia; diabetic patient, lessens, though not always.). 81) Burn, J. of 
physiol., 1923, 57, 325 ff. (Rabbits, ergotamine accelerates insuline hypoglycaemia.). 82) 
Clark, J. of physiol., 1924-25, 59, 467 (Rabbits, 3 mgrms. per kilo ergotamine i. v., no 
effect.). 83) Rothlin, Kl, W., 1925, 1437 and Schweiz. m. W., 1925, 463 (Rabbits, er- 
gotamine, subcut, or i. v., does not affect normal blood sugar, but entirely inhibits ad- 
renaline hyperglycaemia. Rothlin’s detailed data in quotation No. 105.). 84) Min- 
kowski, Med. K1.,1926, 482 (A female patient, ergotamine (gynergen) augmented action 
ofinsuline.), 85) Masamune, Fukuoka Ikadaigaku Zasshi, 1926. 19. year, 137 (Rabbits, 
ergotoxine, 4—30 mgrms. per kilo, no effect; hyperglycaemia or hypoglycaemia, if happen 
ed, should be explained on other ground.). 86) Farber, Ztschr. f. ges. exp. Med., 1926, 
49, 525 (Rabbits, ergotamine, 1-2 ampules containing 0.5 ergotamine, per animal hyper- 
glycaemia, if splanchnicotomized hypoglycaemia.). 87) Hetenyi and Pogdany, Ver- 
handl. d. Deutsch. Ges, f. inn. Med., 1926, 38, meeting, 306 (Patients suffering from Base- 
dow, T.B.C.; ergotamine 0.5 mgrm. per person, inhibits well alimentary hyperglycaemia, 
if ergotamine is given 15 minutes before glucose, but not 30 minutes.). 88) Sakurai, 
J. of biochem., 1926, 6, 487 (Rabbits, ergotamine, 0.5-1 mgrm. per kilo hypoglycaemia, 
2-3 mgrms. per kilo hyperglycaemia withconvulsions,). 89) Grunke, Ztschr.f. ges.exp. 
Med., 1926, 52, 488(Patients suffering from Basedow, diabetes, etc.,ergotamine, 0.6 mgrm. 
per person, no effect; inhibits alimentary (glucose) glycaemia.). 90) Barath, Ztschr. 
f. kl. Med., 1926, 104, 713 (Persons, ergotamine, 0.33-0,5 mgrm, intramusc., not hypogly- 
caemic, but hyperglycaemic.). 91) RothlJin, Rev. Neurol., 1926, 1, 1110 (Ergotamine 
inhibits adrenaline hyperglycaemia.). 92) Loewenberg, Ztschr. f. ges. exp. Med., 
1927, 56, 147 (Dogs, ergotamine, 0,17-2 mgrms., no effect upon alimentary glycaemia, but 
acts to inhibit alimentary hyperglycaemia in persons.). 93) Moretti, C.r. Soc. Biol., 
1927, 97, 320 (Rabbits, ergotamine, no action on normal blood sugar, alimentary hyper- 
glycaemia, but inhibits adrenaline hyperglycaemia. Reduces blood sugar and alimen- 
tary hyperglycaemia in diabetics.) ; Rif. Med., 1927, 43, 982 (Rabbits and heathy subjects, 
ergotamine acts hypoglycaemic.). 94) Bornstein and Loewenberg, Biochem. 
Ztschr., 1927, 186, 243 (Dogs, removed pancreas and infused with insuline-glucose, er- 
gotamine no reducing effect upon blood sugar.). 95) Rothschild and Jacobsohn, 
Ztschr. f. kl. Med., 1927, 105, 406 (7 Basedow, on ergotamine (0.5 mgrm.) blood sugar 
diminished from 0.170% to 0.142%. Ergotamine acts to increase blood sugar in dogs 
(from 0.086% to 0.094%.).) 96) Pollak, Kl. W.,1927,1942; Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 
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The present writer tried in the rabbits, normal and doubly sp- 
lanchnicotomized, ergotamine tartarate, dissolved in 0.92% NaCl solu- 





1929, 140, 1 (Rabbits, 3-4 mgrms. ergotamine, subcut., often reduces alimentary hyper- 
glycaemia, no effect on hyperglycaemia due to adrenaline or glucose injected i.v.). 97) 
Kunika, Nagasaki Igakkai Zasshi, 1927, 5, 839 (Rabbits, 1 mgrm. per kilo ergotoxine, 
no effect.). 98) Immerwahr, Med. KL, 1927, 23, 1693 (Patients, ergotamine, slight de- 
crease or slight increase of blood sugar.). 99) Loe wi, KI. W., 1927, 2169 (Ergotamine 
inhibits adrenaline glycaemia in rabbits.). 100) Seidel, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 
1927, 125, 269 (Gynergen subcut., rabbits, 0.5 mgrm. or 1+1.25 mgrms. reduces blood 
sugar; diabetics, 0.25+-0.375 mgrm. or 0.375 mgrm, reduces hyperglycaemia; Basedow, 
reduces blook sugar; healty individuals, also reduces.). 101) Silberstein and Kess- 
ler, Biochem. Ztschr., 1927, 181, 333 (Rabbits, 0.5 mgrm. ergotamine rather reduces blood 
sugar, but larger doses increases it; the outcome not uniform.). 102) La Barre, Arch, 
Internat. d. Méd. Exp., 1927, 3, 77 (Guinea-pigs, 1-2 mgrms. ergotamine, one hour obser- 
vation, no alteration in blood sugar content.). 103) Bufano and Masini, Rif. Med., 
1927, 48, 891 (Rabbits, 0.1—0.2 c.c. (0.05-0.1 mgrm.) ergotamine subent., hypoglycaemic 
action, seldom with transitory hyperglycaemia, healthy & diabetic subjects, 1 c.c. re- 
duces blood sugar remarkably: as from 0.082% to 0.049%, from 0.085% to 0.063%, from 
0.221% to 0.135% (2 hours after injection) & from 0.238% to 0.112% 75 minutes after 
injection.). 104) Beck, Cit. in Ber. f. ges. Physiol. Pharm., 1927, 39, 319 (Ergotamine 
reduces phlorhizin glycosuria.). 105) Rothlin, Rev. de Pharmacol. et de Thérap. 
Expér., 19(27)28(29), 1, 103 (Rabbits, ergotamine, 0.05-0.5 mgrm. per kilo at once or 0.5- 
1.0 mgrm. every day for a month or over, no action upon normal blood sugar. Ergota- 
mine given at once inhibits largely or entirely adrenaline hyperglycaemia. Sometimes 
co-operates with insulin. N.B. There are mistakes in the legend of some figures.). 
106) Moretti, Kl. W., 1928, 407 (Ergotamine, no hypoglycaemic action upon normal 
blood sugar, but reduces hyperglycaemia in diabetics and pancreas diabetic dog.). 107) 
Michaél, Bendescu and Vaneea, C.r. Soc. Biol., 1928, 98, 1468 (Human subjects, 
0.50-0.75 mgrm. ergotamine, blood sugar increased in some cases, diminished in some 
and no variation in the rest.). 108) Inouye, Nagasaki Igakkai Zasshi, 1928, 6, 570 
(Rabbits, ergotoxine 0.3-0.5 mgrm. per kilo no effect, 1 mgrmn., 3 mgrms., 10 mgrms. act 
to decrease blood sugar concentration a little, though not invariably.). 109) Ander- 
son and Anderson, J. of physiol., 1928, 65, 456 (Rats, ergotamine increase percentage 
of sugar in urine by phlorhizin, but not total amount excreted.), 110) Czezowska 
and Goertz, C.r. Soc. Biol., 1928, 98, 148 (Healthy persons, 0.25 mgrm. ergotamine 
subeut., hyperglycaemia in 60-90 minutes then sometimes small hypoglycaemia; it in- 
creases slightly then reduces blood sugar in Basedow, and in diabetics.). 111) Eda,J. 
of biochem., 1928, 9, 285 (Rabbits, ergotamine 0.5 mgrm., entirely or largely inhibits 
hyperglycaemia due to diuretine, coffein, pilocarpine, chinine, antipyrine, pyramidone, 
1% saline solution and picrotoxine.). 112) Farrar and Duff, J. of pharm, exp. 
therap., 1928, 34, 197 (Dogs, ergotamine induces blood sugar rise, in rabbits hypogly- 
caemic action or none; further 0.13-0.4 mgrm. ergotamine per kilo hyperglycaemia in 
unanaesthetized dogs, and does not prevent hyperglycaemic effect by 0.1—0.2 c.c. adre- 
naline per kilo.). 113) Bucciardi, Boll. d. Soc. Ital. di Biol. Sper., 1928, 3, 77 (Guinea- 
pigs, ergotamine tartarate, doses over 0.0005 grm. per kilo slightly hyperglycaemic, 
sometimes hypoglycaemic. Ergotamine, given after pilocarpine, diminishes or totally 
inhibits action of pilocarpine, when the latter acts hyperglycaemic; but never induces 
hypoglycaemia. Pilocarpine given 40 minntes after ergotamine causes a moderate 
hypoglycaemia when ergotamine has acted hypoglycaemic, and a severe hypoglycaemia 
when ergotamine has acted hyperglycaemic.); Arch. di Fisiol., 1928, 26, 537 (Guinea- 
pigs, ergotamine, 6.5 mgrm., glycaemic reaction variable when given singly, but in- 
hibits hyperglycaemia due to adrenaline or pilocarpine. Adrenaline after ergotamine 
—hyperglycaemic, pilocarpine after ergotamine—hypoglycaemic.). 114) La Grutta, 
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tion and in a small quantity of tartaric acid, always with a single 
dose of 5 mgrms. per kilo. The results are given in Table V, toge- 
ther with those on giving ergotamine with pilocarpine. 


TABLE V. 


Ergotamine alone (5 mgrms. per kilo), and ergotamine (5 mgrms. 
per kilo) before pilocarpine (6 mgrms. per kilo). 





Blood sugar (grm. in 100 ¢.c. blood) 





After 


| 
| 


Body weight 
(kilos) 
Days after 
splanchnicotomy 
5.5 hours | 
6.5 hours | 


0.5 hour 
1.5 hours | 
2.5 hours 
35 hours 
4.5 hours 





Ergotamine alone: normal rabbits. 
{| 15, XID. ’27{ 1.47 0.092 | 0.092 | 0.091 { 0.086{ 0.089! 0.091 | 0.087 
17. 5» =» | 1.77 0.096 | 0.093} 0.093! 0.089) 0.087} 0.092) 0.082} 0.089 
. 728; 1.50 0.109} 0.100} 0.088; 0.109; 0.107} 0.109} 0.095| 0.086 














Ergotamine alone: bilaterally splanchnicotomized rabbits. 
.'27| 2.02 75 | O.111{ 0.113] 0.094] 0.106] 0.106] 0.100! 0.093 | 0.070 
. 28] 1.74 19 | 0.093] 0.094! 0.094| 0.108] 0.110} 0.103 | 0.094 | 0,094 
» | 1.82 76 | 0.101} 0.104; 0.098} 0.104] 0.105) 0.099) 0.100} 





Ergotamine before pilocarpine: normal rabbits. 


. 28] 1.72 | 0.113{ 0.104] 0.105; 0.106! 0.110] 0.107 | 0.107{ 0.107 
.°27| 1.67 | 0.121} 0.094) 0.088 0.125) 0.136) 0.119) 0.115 
» | 2.00 | 0.113] 0.116| 0,142! 0.144] 0.146] 0.131| 0.121] 0.118 


» ow» | 1.69 | 0.095 | 0.106} 0.103) 0.090} 0.094} 0.080} 0.087| 0.095 





Ergotamine before pilocarpine: bilaterally splanchnicotomized rabbits. 
11 { 2. II. '28/ 1.69 11 { 0.102 | 0.086{ 0.095 | 0.095] 0.118, — | 0,137 
12|12. » | 1.80 12 | 0.101} 0.105 | 0,117) 0.105} 0.111] 0.114) 0.109 
12. a wi 20 18 | 0.107} 0.106) 0.110} 0.109] 0.105| 0.103} 0.106 




















Rey. di Patolog. Sper., 1928, 8, 206 (Dogs, ergotamine, 0.21-0.35 mgrm. per kilo, slight 
decrease of blood sugar.). 115) Bossa, Boll. Soc. Ital. Biol. Sper., 1928, 8, 1114 
(Rabbits, fasting, 0.05-2 mgrms. ergotamine, no effect on normal blood sugar, inhibits 
adrenaline hyperglycaemia if ergotamine given later, almost no influence on alimen- 
tary hyperglycaemia, no effect on pancreas diabetic dogs, no effect on blood sugar of 
healthy human subje¢ts and that of diabetics, only some effect on alimentary hypergly- 
caemia in diabetics). 116) Bouckaert and Schaus, Cit. in Ber. f. ges. Physiol. 
Pharm., 1928, 48, 759 (Ergotamine largely reduces alimentary hyperglycaemia, but not 
diabete of pancreas origin.). 117) Steiner, Cit. in Rigé and Veszelszky, (121), 
(0.5 gynergen forchildren, often hypoglycaemia, in rest hyperglycaemia,etc.). 118) Eda, 
J. of biochem., 1928(—29), 10, 101 (Non-diabetic patients, 0.25 mgrm. ergotamine subcutane- 
ously, no alteration in blood sugar. Normal dogs, 1 mgrm. for animal of about 10 kilos, 
small reduction. 0.25-0.5 mgrm.ergotamine largely reduces hyperglycaemia in diabetes 
and 0.5-1 mgrm. pancreas diabetic dogs of about 10 kilos, but this is due solely to effect 
of fasting, not to drug itself. Ergotamine often reduces alimentary hyperglycaemia in 
non-diabetic patients and more or less remarkably reduces that in diabetics.), 119) 
Komuro, Nippon Naibumpitsu Gakkai Zasshi, 1929, 5, 1121, German abstract p. 60 
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There was no definitely striking change in the blood sugar con- 
centration of three normal rabbits which received ergotamine alone; 
the values found after injection fluctuated within the normal figures, 
only insignificant lowering was witnessed in all the cases. The be- 
havior of the animals was wholly normal, vivid and ate well the food 
given immediately after ending the determinations, the body tempera- 
ture showed a tendency to descend a little and transitorily in two 
cases (Nos. 1 & 3), but later, viz. 5-7 hours after injection, it was in- 
variably a little elevated above the initial height. Frequency of the 
respiration and the pulse remained nearly unaltered. 

About the same was observed in three bilaterally splanchnicoto- 
mized rabbits; only in Rabbit No. 4, 6.5 hours after ergotamine hypo- 
glycaemia as 0.07% became manifest and in Rabbit No. 5 a small in- 
crease discovered about three hours after injection, some increased 
excitability was observed in Rabbit No. 4, and at this time the body 
temperature turned to ascend from a transitory decrease, and finally 
three hours later 40.2° was measured against 38.4° before injection. 
No material variation occurred in the body temperature of two other 
rabbits, the faeces of Rabbit No. 5 became soft, otherwise no altera- 
tion worthy of note. 

It is thus certain that when ergotamine tartarate is hypodermi- 
cally used to rabbits, normal or bilaterally splanchnicotomized in a 
dose of 5 mgrms. per kilo of body weight, the blood sugar concentra- 


tion remains for some hours without paractically undergoing any 
significant fluctuation. 





(Rabbits, ergotamine (0.5-0.8 c.c. gynergen) increases initial hyperglycaemia due to in- 
suline.). 120) Nitzescu, C.r. Soc, Biol., 1929, 100, 386 (Dogs & rabbits, non-anaesthe- 
tized, ergotamine 1-1.5 mgrms. per kilo, reduces haemorrhage hyperglycaemia.). 121) 
Rig6é and Veszelszky, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1929, 189, 10 (Rabbits, 0.5- 
1.5 mgrms. per kilo ergotamine subcut., small reduction of blood sugar, 2.0-2.5 mgrms. 
smallincrease. One case with 2.5 mgrms. hyperglycaemia, then hypoglycaemia.), 122) 
Kepinov and Petit-Dutaillis, C.r. Soc. Biol., 1930, 108, 199 (Dogs, ergotamine 
1-5 mgrms, under skin, no effect on blood sugar of animals, normal or under chloralose, 
redaces pancreas diabete and wholly depressed adrenaline hyperglycaemia. Dimi- 
nishes blood sugar of dogs, partially depancreatized.). 123) Youmans and Trimble, 
J. of pharm. exp. ther., 1930, 38, 121 (Dogs, unanaesthetized, 0.125-0.5 mgrm. ergotamine 
per animal (about 10 kilos) i. v., no effect on blood sugar, 0.25-0.5 mgrm. subcut. & 0.5- 
1.0 mgrm. ergotamine i.v. after or before adrenaline, no modification of adrenaline 
hyperglycaemia.), 124) Koyanagi, Nagasaki Igakkai Zasshi, 1930, 8, 809 (Rabbits, 
ergotamine, 0.4-2 mgrms. per kilo reduces adrenaline (0.1-0.3 mgrm. per kilo) hyper- 
glycaemia.). 125) Eda, J. of biochem., 1930, 11, 13 (Diabetics and dogs fed with carbo- 
hydrate rich regimen, ergotamine does not affect glycosuria threshold or a little reduces 
it.). 126) Corbin, Policlinico, Sez. Prat., 1930, 37, 85 (Healthy man, and patients suf- 
fering from various diseases, 0.5 mgrm. ergotamine, no effect on blood sugar, but it 
diminishes the hyperglycaemia in diabetics somewhat. The results seem to me (Tada) 
rather ambiguous.). 
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(2) Pilocarpine after ergotamine : 


That ergot preparations are capable of inhibiting the blood sugar 
increase by pilocarpine, is generally accepted,” and seconded by the 
present writer with the following data. 

Pilocarpine hydrochloride was dosaged as 6 mgrms. per kilo, 
which were proved as invariably effective in causing an increase the 
blood sugar content of rabbits, normal, doubly splanchnicotomized or 
doubly suprarenalectomized, and ergotamine tartarate as 5 mgrms. 
per kilo, which do not alter materially the blood sugar level of nor- 
mal animal, as has just been given above. Pilocarpine was given 5 
minutes after ergotamine. 

Among four normal rabbits receiving the two drugs, two (Nos. 
7 & 10) betrayed practically no significant alteration in the blood 
sugar concentration, while the others (Nos. 8 & 9) reacted with an 
elevation of the blood sugar level as from 0.121% to 0.136% after in- 
jections and from 0.113% to 0.146% respectively. In the latter cases 
there was some doubt of the occurrence of hyperglycaemia, but its 
degree was very small compared with that in the normal rabbit poi- 
soned with pilocarpine of 6 mgrms. per kilo alone (No. 7 in Table I). 
In these four animals the poisoning symptoms were always manifest, 
but in the two in which the blood sugar content remained practically 
unaltered they were also weak and of somewhat short duration, sali- 
vation occurred and faeces became soft, but 3 hours after injections 
they disappeared. Also respiration became quick for a while. In 
Rabbit No. 8 poisoning was also not severe, only the blood flow be- 
came slow 3 hours after injection, so that the blood samples were 
taken from the femoral vein. Rabbit No. 7 responded with a little 
more severe and a little longer lasting symptoms, but clearly weaker 
compared with the normal rabbit receiving the same dose of pilocar- 
pine alone. 

To three doubly splanchnicotomized rabbits the same injections 
were given. In Rabbit No. 11 the symptoms were severe, salivation 
and diarrhoea ogcurred, and looked adynamic, and 3.5 hours after in- 
jections the blood taken with great difficulty from the ear vein was 
found containing 0.118% sugar. About a half hour later the animal 


é 





127) Clark, J. of physiol., 1924-25, 59, 467; Masamune, Fukuoka Ikadaigaku 
Zasshi, 1926, 19. year, 187; Sakurai, J. of biochem., 1926, 6, 487; Kunika, Nagasaki 
Igakkai Zasshi, 1927, 5, 8839; Inouye, Nagasaki Igakkai Zasshi, 1928, 6, 570; Eda, J. 
of biochem., 1928, 9, 290 (Rabbits, 0.5 mgrm, ergotamine inhibits wholly or largely hyper- 
glycaemia due to pilocarpine in doses of 5-10 mgrms.); La Grutta, Rev. di Patolog. 
Sper., 1928, 8, 206 (Dogs, ergotamine depresses pilocarpine hyperglycaemia only partly.); 
Bossa, Boll. Soc. Ital. Biol. Sper., 1928, 8, 1114 (Rabbits, ergotamine entirely inhibits 
pilocarpine hyperglycaemia.); Bucciardi, (113). 
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was on the verge of death, therefore it was killed and from the heart 
ventricle the blood containing 0.137% sugar was taken. At autopsy 
splanchnicotomy was noted as correct. In this rabbit the body tem- 
perature decreased by 1°. In the rest poisoning was not severe and 
did not last long, salivation lasted 2 or 2.5 hours, and feces became 
soft, but never diarrhoeic. And in one of these animals the blood 
sugar remained wholly unaffected by the injections and in Rabbit No. 
12 the blood sugar had a tendency to increase, but only insignificant- 
ly as from 0.10% to 0.117%. 

These results on rabbits, normal and doubly splanchnicotomized, 
can be taken as showing the effectiveness of ergotamine in inhibiting 
the glycaemic action of pilocarpine. If adequately dosaged, the in- 
hibiting may be perfect. 


SuMMARY. 


In normal rabbits pilocarpine was proved effective in causing an 
increase of the blood sugar concentration if hypodermically given in 
a dose over 2 mgrms. per kilo of body weight, and the hyperglycaemic 
effect of physostigmine is certain if 0.5 mgrm. per kilo is given under 
skin. 

By sectioning the splanchnic nerves bilaterally or removing both 


suprarenal glands one is able to diminish largely the increase of the 
blood sugar content by pilocarpine or physostigmine, but not com- 
pletely. Removing the suprarenal glands is more effective in that 
case. 

On receiving pilocarpine or physostigmine the epinephrine load 
of the suprarenal glands of rabbits, innervated normally, diminishes 
definitely. 

When ergotamine is given subcutaneously in a dose of 5 mgrins. 
per kilo it does not essentially effect the blood sugar content of rab- 
bits, normal and doubly splanchnicotomized as well, but given before 
pilocarpine, it acts to reduce the hyperglycaemic effect of pilocarpine. 
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Erster Abschnitt: Vorrede. 


In bezug auf den Einfluss, den intraperitoneale Bluttransfusion 
auf das Blutbild des Empfingers ausiibt, ausfiihrte ich schon frtiher 
zusamm mit Herrn Nakamura aus unserer Klinik.* In vorliegen- 
der Arbeit ist ferner der Einfluss der intraperitonealen Bluttrans- 
fusion auf verschiedene Blutbeschaffenheiten des Empfiingers unter- 
sucht worden. 





§ Die Grundziige dieser Arbeit wurden auf der 32. Tagung der Japanischen Ge- 
sellschaft fiir Chirurgie, gehalten in Tokyo April 1931, mitgeteilt. 
* Diese Mitteilung soll bald in dieser Schrift veréffentlicht werden. 
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Ohne Zweifel bezweckt die Bluttransfusion, frische reine Blutkér- 
perchen zu liefern, die blutbildenden Organe zu reizen und die ein- 
zelnen Bestandteil des Bluts einzufiihren. Und dabei kann man sich 
leicht vorstellen, dass das eingefiihrte Blut auf die Blutbeschaffenheiten 
des Empfiingers gewisse Einfliisse ausiiben muss, wiihrend es in dessen 
Leibe seine eigene friihere Funktion fortsetzt. Deshalb muss die Un- 
tersuchung der daraus folgenden Veriinderungen der Blutbeschaffen- 
heiten nicht nur experimentelles Interesse erregen, sondern auch zum 
Hauptzweck der Bluttranfusion wesentlich beitragen. Dass sich die 
Gerinnbarkeit des Bluts durch die Transfusion betriichtlich erhoht, ist 
seit fiinfzig Jahren nach Dieulafoy und Hayem allgemeinanerkannt, 
und es ist auch eine bekannte Tatsache, dass diese Wirkung heute kli- 
nisch verwandt und Transfusion auch zur Blutstillung ausgefiihrt wird. 
Aber gerade die tibrigen Veriinderungen der Blutbeschaffenheiten wer- 
dennurselten erforscht. So habe ich denn, was bisher noch nicht gesche- 
hen ist, hauptsiichlich die Einfliisse der intraperitonealen Transfusion 
auf die physikalischen Beschaffenheiten des Bluts des Empfiingers ex- 
perimentell erforscht, z.B. den Einfluss auf die Resistenz der Erythro- 
zyten gegen hypotonische Kochsalzlisung, auf die Senkungsgeschwin- 
digkeit der Erythrozyten, auf die Gerinnungszeit des Bluts, auf das 
Serumeiweiss und die Serumviskositiit. 

Kawaishi” konnte nach der intraperitonealen Bluttransfusion 
keine neunenswerte Veriinderung der Resistenz der im Ductus thora- 
cicus auftretenden Erythrozyten gegen hypotonische Kochsalzlisun- 
gen beobachten. Es scheint also, dass die intraperitoneal eingefiihr- 
ten Erythrozyten vor ihrem Ubergang in die Blutbahn wenig beein- 
triichtigt werden. 

Heute gilt es allgemein als zweifellos, dass die Senkungsgesch- 
windigkeit der Erythrozyten unter gewissen Umstiinden zunimmt, z.B. 
bei Schwangerschaft, tuberkuliésen Krankheiten, Menstruation, Infek- 
tionskrankheiten, entziindlichen Erkrankungen, malignen Tumoren 
im spiiteren Stadium, Trauma, Fremdeiweissinjektion usw. 

Aber tiber die Ursache der Senkungsgeschwindigkeit der Ery- 
throzyten stehen sich heutzutage noch verschiedenen Theorien gegen- 
tiber. Diese Geschwindigkeit veriindert sich nicht nur durch eine 
Ursache, sondern durch verschiedene. 

Dass Bluttransfusion blutstillend wirkt, wurde schon vor fiinfzig 
Jahren von Dieulafoy und Hayemerkannt, und ihnen folgten viele 
andere Forscher, die dies bestitigten, z.B. Wederhake, Primorose 
u. Ryerson,” Hohlbaum,” Spriggs,” Baumann,” Lewisohn,” 
Sidbury,” Spohn,® Rossi, Niklas,” Nigst,” Wildegans,” Ki- 
rihara und Kawaishi™ und andere mehr. Alle diese Forscher ha- 
ben als Zweck der Transfusion neben Blutersetzung auch Blutstillung 
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bezeichnet. Deshalb wird in der Gegenwart die Bluttransfusion mit 
ihrem weiten Anwendungsgebiet entweder zur Behandlung gegen ein- 
zelne Blutungen und Hiimophilie sowie Purpura, oder zur vor- und 
nachoperativen Behandlung ausgefiihrt, sodass diese blutstillende Wir- 
kung keinen Zweifel mehr zuliisst und heutzutage als sichere Tatsache 
anerkannt ist. 

Und das alles gilt in jedem Fali, ob es sich nun um intravenése 
oder intraperitoneale Transfusion handelt. Aber das Wichtigste ist 
die Beantwortung der Frage, wie sehr die Gerinnungszeit durch in- 
traperitoneale Transfusion von der durch intravenése abweicht und 
welches Verhiiltnis zwischen der transfundierten Blutmenge und der 
Gerinnungszeit besteht. Um diesen beiden Fragen klar zu machen, 
untersuchte ich die Gerinnungszeit des Blutes nach intraperitonealer 
Transfusion. 

Wie die Physiologen in der Regel behaupten, bleiben das Serum- 
eiweiss und die Serumviskositit im Menschen- sowie im Tierkérper 
immer in einem fast bestimmten Gleichgewicht erhalten, solange we- 
der iiussere Bedingungen, wie Kérpertemperatursteigerung, tiber- 
miissige Wasseraufnahme, starke Schweissabsonderung oder Durch- 
fall usw., noch besondere Erkrankungen auf den Kérper einwirken. 
Wenn aber irgendeine dieser Bedingungen einmal am lebenden Kér- 
per hervorgerufen wird, muss, wenn auch nur vortibergehend, die 
Verteilung des Serumeiweisses oder die Blut- oder Serumviskositit 
ins Schwanken kommen. Das bestiitigt auch ein Blick in die Litera- 
tur. So lisst sich denn leicht denken, dass die Bluttransfusion, die 
die Blutbeschaffenheiten beeinflusst, auch in dem Serumeiweiss und 
der Serumviskositit irgendwelche Veriinderungen hervorrufen muss, 
die bei intravenéser ebenso gut wie bei intraperitonealer Transfusion. 
Aber Untersuchungen tiber das Albumin-Grobulin-Verhiltniss und die 
Serumviskositit nach intraperitonealer Transfusion sind bisher noch 
nicht verdffentlicht worden. In meinem Versuche untersuchte ich 
nicht die Blutviskositiit sondern die des Serums, weil die letztere in 
der Regel einen sicheren Wert zu zeigen pflegt. Nach der Angabe 
von Kaess zeigt die Viskositit des Bluts, wie sorgfiltig man auch 
messen nag, nicht nur Schwankungen von 0,2 bis 0,3, sondern auch 
zuweilen Abweichungen von melr als 1,0, je nach der Blutmenge, 
die auf Wundfliiche auftritt. Ubrigens erkliirt Mtiller, dass die Hihe 
der Serumviskositit von der Zu- und Ab- nahme der darin enthaltenen 
Eiweissmenge abhiingt, und weiter, dass die Serumviskositiit deshalb 
eine recht bedeutende Rolle bei der Bestimmung der Hihe der Blut- 
viskositiit spielen kann. Einzig um Veriinderung der Viskositiit in- 
folge der Bluttransfusion zu beobachten, wie bei meinem Versuch, ist 
es in jeder Hinsicht sehr zweckmiissig, die Serumviskositiit zum Mass- 
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stab zu nehmen, da sie verhiiltnismiissig bestiindig ist und man durch 
sie zugleich auch die der Blutviskositiit erkennen kann. 


Zweiter Abschnitt: Methodik der Experimente. 


Als Versuchstiere habe ich in allen Fiillen erwachsene und ge- 
sunde Kaninchen von mehr als 2 kg verwandt. Natiirlich habe ich 
ihnen am Versuchstag selbst bis zum Ende des Versuchs keine Nah- 
rung gegeben und von den weiblichen nur diejenigen benutzt, die 
sicher schwangerfrei waren. 

Jede Transfusion ist mit 10 cem Blut pro kg Kérpergewicht aus- 
gefiihrt worden, und zwar immer mit Zitratblut. Obgleich in mei- 
nem Fall die Verwendung reinen Bluts das Idealste wiire, muss man 
doch jedesmal etwa 20 g oder noch mehr Blut entziehen, und gerade 
bei der Blutentnahme aus der Ohrvene des Kaninchens gerinnt hiiufig 
das reine Blut, sodass die Technik selbst dadurch sehr erschwert wird. 
Deshalb verwandte ich Zitratblut. Dabei ist 0,2% Zitrat fiir die zu 
transfundierende Blutmenge benutzt worden. 


Methode zur Messung der Resistenz der Erythrozyten gegen 
hypotonische Kochsalzlésung. 


Diese Messung habe ich nach der etwas veriinderten Violaschen Methode 
ausgefiihrt. Von jeder der Salzlisungen (von 0,2 bis 0,6%), die immer um je 
0,02% voneinander abweichen, giesst man der Reihe nach je 3 ccm in die ein- 
zelnen Probierglischen, und nachdem man sie dann etwa 5 Minuten lang bei 
38°C im Wasserbad erwirmt hat, trépfelt man je 0,05 ccm defibriniertes Blut 
in alle Probierglischen, also in die Salzlésung ein, worauf man sie ganz ruhig 
schiittelt und dann wieder im Wasserbad erwirmt, das immer dieselbe Wiirme 
behilt. Nach genau 10 Minuten langer Erwirmung werden sie aus dem Bad 
herausgenommen. Dann lisst man durch eine Zentrifuge, die sich in der Minute 
ca. zweitausendmal umdreht und 10 Minuten lang arbeitet, die Blutkérperchen 
sich niederschlagen, um dadurch den himolytischen Zustand beobachten zu 
kénnen. Zur Messung der Minimalresistenz habe ich das Letzte, das gar nicht 
mehr hiimolytisch war, benutzt und zu der der Maximalresistenz das Letzte, das 
zum Teil himolytisch war. Als Kontrolle benutzte ich ein Probiergliischen, in 
welchem das Blut und Aqua destillata in gleicher Menge eingegossen wurden. 


Methode zur Messung der Senkungsgeschwindigkeit 
der Erythrozyten. 


Zu dieser Messung habe ich den Sedigraph nach H. Stammreich ver- 
wandt. Es gehdrt unter die Vorziige dieses Apparats, dass man ihn wihrend 
des Betriebs dauernd unbeobachtet lassen und nach dem Einstellen ihn unbe- 
sorgt verlassen kann, wilirend man andererseits doch an ihm den ganzen Ver- 
lauf mit einem Blick genau erkennen kann. Zum Genauigkeit des Ausmessens 
der Kurve bei der photographischen Registrierung liess ich beim Photographie- 
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ren den Messpapier (Koordinaten-Netzpapier) direkt auf dem lichtempfindlichen 
Papier decken und den Abgrenzungslinie darauf markieren. 


Methode zur Messung der Gerinnungszeit des Blut. 


Mit Brodie-Russel-Bogs Koagulometer habe ich den Durchschnitt der 
Gerinnungszeit nach wenigstens vier Messungen berechnet. Das Einblasen der 
Luft wird in den ersten zwei Minuten alle 10 Sekunden und nachher alle 5 Sekun- 
den einmal ausgefiihrt. Zur genauen Messung habe ich immer eine Sekunden uhr 
mit Hemmfeder benutzt und den Zeitabschnitt, bis die Bewegung der Blutkérper- 
chen durch Einblasen vollstindig stillstand, als die Gerinnungszeit betrachtet. 


Methode zur Messung des Serumeiweisses. 
Mit dem Refraktometer von Pulfrich habe ich diese Messung zwei Minu- 


ten nach dem Einstellen im Wasserbad bei genau 17,5°C ausgefiihrt. Das Albu- 
min und das Globulin wurden nach Rohrers Tabelle bestimmt. 


Methode zur Messung der Serumviskositit, 

Um das Blut vor dem Verdampfen des Wassergehalts zu schiitzen, habe 
ich gleich nach der Blutentnahme das Blut mit Paraffin liquidum bedeckt und 
es sofort zentrifugiert, oder ich habe es im Eisschrank stehen und so das Serum 
sich trennen lassen. Ich habe die Viskositiéit nach Determanns Methode ge- 
messen. Zur Messung der Serumeiweissmenge wurde ebenso wie zu der der 
Serumviskositét immer dasselbe Serum benutzt. 

Alle die bisher erwihnten Versuche fiihrte ich mie im Sommer 
aus, weil sie von hoher Temperatur stark beeinflusst werden. 


Dritter Abschnitt: Experimentelle Ergebnisse. 


I. Einfluss auf die Resistenz der Erythrozyten 
gegen hypotonische Kochsalzlésung. 


Diese Resistenz habe ich zu verschiedenen Zeiten nach der Blut- 
transfusion beobachtet, z. B. 8, 24, 48, 72, 96 Stunden und 6, 8 und 10 
Tage danach, und sie mit der frtiher festgestellten verglichen. Wenn 
man bei diesem Versuch zu hiiufig und sogar lange Blut entzieht, so 
wirkt das ebensp wie der Aderlass, sodass sich das Ergebnis von der 
Veriinderung aus Blutarmut kaum unterscheiden lisst. Deshalb habe 
ich es iingstlich vermieden, zu hiufig Blut zu entziehen. 

Die Ergebnisse meines Versuchs sind aus folgender Tabelle zu 
ersehen. 

Tabelle I. 





Nr. d. Resis- | Vor d. 


Kaninchen | tenz | Transf. ® ™ 8 - sia Ss ” 








I ¢ |Minim.| 0,46 0,46 0,48 0,46 0,46 0,46 0,46 0,48 0,48 
(2850 g) | Maxim.| 0,82 0,82 0,3 0,8 0,3 08 0,38 0,8 0,28 
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Nr. d. Resis- | Vor d. es 
Kaninchen tenz | Transf. 8St. 24 48 72 96 6 T. 8 10 

_ = Minim. | 0,46 046 0,46 O48 O48 O46 O46 0,46 0,46 
(2680 &) Maxim. | 0,82 0,32 0,32 0,8 0,3 0,3 0,3 0,28 0,28 








II ¢ Minim. | 0,48 048 0,48 0,48 O46 0,46 0,46 O48 0,48 
(2198 g) Maxim. 0,36 0,36 0,34 0,34 0,34 0,384 0,34 0,3 0,3 





IV 9¢ Minim. 0,48 0,48 O46 0,48 O48 046 O48 O48 0,48 

(2360 g) Maxim. 0,36 0,36 0,36 0,32 0,36 0,382 0,32 0,32 0,3 
Ves@g Minim. 0,48 0,5 0,48 0,5 048 0,5 0,48 0,48 0,46 

(2820 g) Maxim. 0,36 0,38 0,36 0,388 0,34 0,34 0,34 0,82 0,32 








VI 9 Minim. 0,46 046 046 048 0,46 042 0,46 044 0,44 
(2440 g) Maxim. 0,32 0,32 0,382 0,3 0,28 0,28 0,28 0,26 0,26 





VII 6 Minim. 0,46 046 0,48 O46 046 046 0,46 0,46 0,44 
(2490 g) Maxim. 0,32 0,32 0,384 0,84 0,82 0,32 0,3 0,3 0,28 





VIII 9 Minim. 0,48 044 0,46 046 046 046 O44 0,44 0,44 
(2220 g) Maxim. 0,28 0,28 0,26 0,24 0,24 0,24 0,24 0,24 0,22 





ae Minim. 0,44 044 0,46 046 0,46 046 0,46 0,46 0,46 
(2510 g) Maxim. 0,26 0,26 0,26 0,24 0,24 0,24 0,24 0,26 0,24 





xX @ Minim. 0,44 0,44 046 046 046 0,44 044 0,46 0,44 
(2500 g) Maxim. 0,28 0,28 0,3 0,3 0,3 0,3 0,26 0,28 0,26 








Nach dieser Tabelle kann man, den 5. Fall ausgenommen, gerade 
am Tage der Transfusion keine Veriinderung finden, bei 6 Fiillen hat 
die Veriinderung nach 24 Stunden begonnen und bei 3 nach 48 Stun- 
den. Die Maximalresistenz beginnt meistens erst etwa nach 48 bis 72 
Stunden zu steigen. In der Minimalresistenz tritt die Veriinderung 
noch friiher ein, so beim 5. Fall schon nach 8 Stunden und bei den tibri- 
gen etwa nach 24 Stunden; und diese Resistenz neigt trotz voriiber- 
gehender Abnahme zu baldiger Wiederherstellung oder zur Zunahme 
zusammen mit der Maximalresistenz. Nach dem Befund am 10. Tage 
nach der Transfusion steigen alle beide, die Maximal- wie die Minimal- 
resistenz, bei den allermeisten Beispielen deutlich. 


II. Einfluss auf die Senkungsgeschwindigkeit 
der Erythrozyten. 


Die Zeit der Beobachtung ist der im vorigen Versuch gleich. 
Durch den Sedigraph kann man zwar alle 10 Minuten die Veriinde- 
rung aufschreiben, aber dann wird die Abweichung der einzelnen Zif- 
fern voneinander gar zu klein. Deshalb habe ich mit ihm bis zur 2. 
Stunde alle 20 Minuten und nachher alle 30 Minuten die Veriinderung 
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aufgeschrieben, wie folgende Tabellen zeigen. 
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Millimeter.) 
Tabelle II. 
Kaninchen Nr. 11, 9, Gewicht 2500 g. 
20Min. 40 1S8t. 120 140 2St. 230 8S8t. 3,0 3,50 
a) tom © 4 4 4 4 4 5 5 5 
yo ekony a 2 2 2 3 3 4 4 4 
“east. | 1 3 4 4 4 5 5 5 5 
48 | 2 4 4 5 5 6 6 6 6 
R-« 3 4 4 4 5 6 6 6 6 
96 | 3 2 5 6 6 6 6 7 ees 
eT. | 2 4 5 6 6 7 7 7 eh 
b « i* 8 4 5 5 5 5 5 5 
10 5, | 2 4 4 4 4 5 6 7 7 
Tabelle MII. 
Kaninchen Nr, 12, 9, Gewicht 2440 g. 
| 20 Min. 1St. 120 1,40 2St. 230 8St. 3,30 3,50 
ae — mm 4 4 5 5 6 6 6 6 
y toh 2 2 2 3 3 3 4 4 
24st.| 2 3 4 4 5 5 5 6 6 
48 | 2 3 4 4 4 5 5 5 5 
Se ee ee 
96 ,, | 2 4 5 5 6 6 6 7 7 
er. | 2 4 4 4 5 5 5 5 5 
Se | 2 4 4 4 4 4 4 4 at 
0 ss 2 4 4 5 5 6 6 6 6 


Wie man aus den meisten Fiillen ersieht, verlangsamt sich die Sen- 
kungsgeschwindigkeit vortibergehend etwa 8 Stunden nach der Blut- 
transfusion, ausgenommen bei 17. und 19. Kaninchen, aber nachher 
steigt sie im ganzen. 


Und wiihrend sie bei den einen schon ungefihr 
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Kaninchen Nr. 13, 9, Gewicht 2440 g. 


Tabelle IV. 




































































20Min. 40 1St. 1,20 140 2S8t. 230 3St. 3,30 3,50 
a ¢ | 3mm 4 5 5 5 6 6 6 6 7 
nr 2 3 4 4 4 5 5 5 5 6 
24 St. | 4 5 6 7 7 7 7 7 7 7 
48 » | 1 1 2 3 4 4 4 5 5 5 
72 » | 5 6 8 8 9 9 9 9 0 10 
96 5, 4 5 6 7 8 9 9 9 9 9 
6 T. | 4 5 6 7 8 8 9 9 9 9 
8 » | 8 4 5 6 6 7 7 7 8 8 
10 » 3 4 5 5 6 6 6 7 7 7 
Tabelle V. 
Kaninchen Nr. 17, 9, Gewicht 2680 g. 
20Min. 40 1St. 1,20 140 2S8t. 230 38St. 330 3,60 
bathe 2mm 8 8 4 4 4 5 5 5 eri’ 
po i 4 4 5 5 6 6 6 6 6 
24 St. | 2 3 3 4 5 5 6 6 6 6 
48 ,, | 3 4 b 6 6 6 8 8 8 8 
72 » | 8 4 5 5 6 6 6 6 6 7 
96 | 3 4 5 5 6 6 7 7 7 8 
6 T. | 3 4 5 6 6 6 7 7 7 7 
“a | 2 3 4 4 5 B 6 6 7 7 
10 » | 2 3 3 4 5 5 6 6 6 6 


am 8. bis 10. Tage wieder dieselbe Hiéhe wie vor der Transfusion 
erreicht hat, neigt sie bei den anderen sogar am 10. Tage noch 
immer zum Anstieg. Alle Veriinderungen der Senkungsgeschwin- 
digkeit zeigen sich am deutlichsten binnen 2 Stunden nach dem Ein- 
stellen des Sedigraphen, nachher verliefen sie verhiiltnismiissig lang- 


sam. 
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Tabelle VI. 
Kaninchen Nr. 20, 9, Gewicht 2460 g. 





20 Min. 40 1 St. 1,20 1,40 2St. 2,30 38St. 8,30 3,50 





Vor d. 2mm 4 6 6 6 7 7 7 5 s 
































_Transt. 
yo indies | 1 2 3 3 3 4 4 B F 5 
“24 St. } 1 1 5 5 6 6 6 6 7 7 
e.is ss 4 4 4 5 6 7 8 
2 y 8 5 6 7 7 8 4 9 9 10 
‘Cal 4 3 4 6 6 7 8 9 9 10 
eT. | 2 4 5 5 6 7 ~ 9 10 10 
eo i 3 5 6 6 7 7 s 9 9 
Beolig «= «-< «a «4 8 9 9 9 





Weiter sei die Zunahme der Senkungsgeschwindigkeit nach je- 
dem Zeitverlauf nach der Transfusion betrachtet. Schon nach 8 Stun- 
den zeigen 2 Fiille Anstieg, d.h. das 17. und das 19. Kaninchen, und 
nach 24 Stunden beginnt er bei 4 Fiillen, d.h. bei 13. 14. 15. 16. Ka- 
ninchen, und nach 48 Stunden bei 2, d.h. beim 11. und 18.; nach 72 
Stunden beginnt der Anstieg nur bei einem, dem 20. Kaninchen, und 
zuletzt erst nach 96 Stunden auch bei einem, dem 12. Kaninchen. Also 
beginnt die Zunahme hiiufig 24 Stunden nach der Bluttransfusion. 
Aber im allgemeinen ist die Zunahme nach 48 Stunden am erheblichsten. 
Kurz, man kann daraus schliessen, dass die Senkungsgeschwindigkeit 
nach der Bluttransfusion im ganzen steigt. Uber die Ursache, aus der 
die voriibergehende Abnahme der Senkungsgeschwindigkeit etwa 8 
Stunden nach der Transfusion entsteht, werde ich spiiter noch sprechen. 


Ill. Einfluss auf die Gerinnungszeit des Bluts. 


Wie schon erwihnt, wird durch die Bluttransfusion Blutstillung 
hervorgerufen, und sie bildet ohne Zweifel auch eine wichtige Auf- 
gabe der Transfusion. Deshalb ist es wirklich bedeutungsvoll, die 
Fragen zu beantworten, wie die transfundierte Blutmenge auf die Ver- 
ktirzung der Blutgerinnungszeit einwirkt, und zuletzt, wie die Gerin- 
nungszeit durch intraperitoneale Bluttransfusion von der durch intra- 
venise abweicht. Infolgedessen habe ich meine Versuche hauptsiich- 
lich zur Beantwortung dieser Fragen unternommen. 
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1. Durch Transfusion von 5 ccm Blut pro kg. 


Vorausgesetzt, dass die transfundierte Blutmenge gewoéhnlich 
fiir ein Mal 200 bis 300 g und das Kérpergewicht des Erwachse- 
nen durchschnittlich ungefiihr 50 kg betriigt, so wird etwa 5 ccm 
Blut pro kg transfundiert. Deshalb habe ich meine Beobachtung vor 
allem im Hinblick auf der wirklich klinisch gebrauchte Blutmenge 
hin ausgefiihrt, und folgendes ist das Ergebnis. 


Tabelle VII. 


Intraperitoneale Bluttransfusion (5,0 cem pro kg) 





Nr. d. | Vord. on . e 
_Kaninchen ITransf._ 1S8t. 56 8 24 48 72 96 6T. 7 8 9 10 


213 2820 | 4,10 3,50 3,05 2,80 2,0 1,85 1,05 55” 17415 2,50 8,20 38,55 47,10 





22 9 2360 g | 4V7,0 3,55 3,0 2,40 2,20 2,10 1,30 1,05 1/,40 2,20 3,0 8,45 4/,0 


23 6 2490 g | 5,10 4,30 3,40 3,0 2,40 2,10 1,40 1,05 1,35 2,05 3,10. 4,30 5,10 








24 9 21986 4 7,15 38,45 3,10 2,30 2,10 1,15 1,05 55” 17,20 2,10 3,10 8,45 15 














25 9 2220¢g 4/,20 3,50 3,15 2,40 2,15 1,20 1,0 45” 1415 2,40 3,20 4.0 47,20 


26 9 » 2850 8 | 4,20 8,40 3,0 2,30 2,0 1,10 55” 80” 1.0 230 310 4,0 4/20 





27 g 2000 g | 4,10 3,30 8,0 2,20 1,45, 1,10 50” 1,05 1,30 2,40 3,10 3,30 4,10 


28 9 2280 g | 47,30 4,15 2,50 2,0 1,50 1,15 1,0 55” 1/55 2,35 38,10 3,50 4, 30 





* = —— = = 








29 9 ae 3,40 3,10 2,35 2,30 2,0 1,10 50% 35” 50” 14,0 2,45 8,05 3/,35 


30 9 2320 ¢ | ¥.20 2,50 2,20 2,0 1,30 1,10 55” 45” 1/20 2,0 3,05 3,15 3/,20 








31 9 a ¥,20 2,50 2,30 2,0 1,40 “115 55’ 45” 1/,0 1,30 2,20 8,0 3/,20 




















32 9 25108 | ¥,50 3,30 3,0 2,40 2,20 1,45 1,15 50” 17,15 1,40 2,20 3,15 39/,50 
33 9 2440g/ 4,15 3,55 3,20 2,55 2,30 Bescd 115 “40” 1/,20 3,30 4,0 4,15 47,15 


34 9 me] ¥,45 3,20 2,40 2,06 1,50 1,20 55’ 385” 14,10 2,05 9,35 3,10 3,45 











35 9 2680 ¢ | 7,10 3,35 2,50 2,40 2,0 1,30 55” 40” 1/,30 2,0 "2,95 3,50 4,0 





Durehsehnitt 4,04 38,37 2,57 2,28 2,03 1,28 104 48” 1,19 2,14 3,0 3,40 4,04 


Diese Tabelle zeigt, dass die Blutgerinnungszeit nach der Trans- 
fusion gleichmissig verktirzt wird; z.B. erreicht die Gerinnbarkeit 
beim 27. Kaninchen nach 72 Stunden ihren hichsten Punkt, bei allen 
anderen dagegen erst nach 96 Stunden. Die Verktirzung der Gerin- 
nungszeit ist beim 26. Kaninchen am stiirksten, d.h. bis zu einem 
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Achtel von der vor der Transfusion. Dagegen zeigt das 22. Kaninchen 
die geringste Verktirzung, zu etwas mehr als einem Drittel der Gerin- 
nungszeit vor der Transfusion. Aber in allen 15 Fiillen ist die Zeit 
durchschnittlich zu etwas mehr als einem Fiinftel verktirzt. Nach der 
96. Stunde verliingert sich die Blutgerinnungszeit nach und nach und 
kommt am 9. bis 10. Tage wieder zu demselben Stand wie vor der 
Transfusion zurtick. 


2. Durch Transfusion von 10 ccm Blut pro kg. 


Zur Beantwortung der Frage, wie sehr die Verktirzung der Ge- 
rinnungszeit von der transfundierten Blutmenge abhiingt, habe ich 
weiter zweimal so viel Blut wie im vorigen Versuch transfundiert, 
was die Ziffern der folgenden Tabelle ergaben. 


Tabelle VIII. 


Intraperitoneale Bluttransfusion (10,0 cem pro kg) 





Nr. d. Vord. .¢ s 
Kaninohen Neate] 1St. 5 8 24 48 72 96 6T. 7 8 9 10 


36 2 24506 | 47,10 8,45 3,05 2,35 2,0 1,30 1,05 55” 1/,30 2,0 2,30 3,50 4/,10 








37 2 2700 | 4,0 8,85 2,50 2,40 2,0 1,80 1,05 45” 1/30 2,0 2,25 3,50 4/,0 





38 6 2480 ¢ | ¥,45 8,20 2,40 2,05 1,55 1,20 55” 35” 14,10 2,10 2,35 3,10 3/45 


39 6 2440 g | 4715 3,55 3,20 2,55 2,30 1,50 1,15 45” 1/20 2,30 4,0 4,15 4/,15 














40 9 2500 | 3,50 3,30 3,05 2,40 2,20 1,45 1,15 50” 14,15 1,40 2,20 320 9,50 








Durehschnitt) 4,0 38,37 3,0 2,385 2,09 1,35 1,07 46” 1/21 2,16 2,46 3,41 4/,0 


Ebenso wie ira vorigen Versuch erreicht die Gerinnbarkeit 96 
Stunden nach der Transfusion ihr Maximum und wird dann allmih- 
lich schwiicher, bis sie am 9. bis 10. Tage den Zustand wie vor der 
Transfusion wieder erreicht. Die Verktirzung der Gerinnungszeit 
ist auch durchschnittlich zu etwa einem Fiinftel, ganz wie in vorigen 
Beispielen. 

Hieraus erkennt man, dass 5 oder 10 ccm pro kg Blut fiir die Ge- 
rinnungszeit bei der Transfusion keinen Unterschied ausmachen, also 
kann man sagen, dass die Gerinnungszeit kein nennenswertes Ver- 
hiltniss zur Blutmenge hat, wenn mehr als eine bestimmte Menge 
Blut transfundiert wird. 
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3. Durch intravenise Bluttransfusion. 


Zum Vergleich mit der intraperitonealen Transfusion, wie im 1. 
Versuch, habe ich wieder 5 ccm pro kg Blut, aber intravenis, trans- 
fundiert, was Nachstehendes ergab. 


Tabelle IX. 


Intravendse Bluttransfusion (5,0 ccm pro kg) 





Nr. d. Vord. 
Kaninchen /|Transf. 


416 2200 g | 4,05 3,10 2,25 1,15 55” 1/,80 2,15 4,05 4,05 4,05 4,05 4,05 4/,05 


18t. 5 8 2 48 72 9% 6T. 7 8 9 10 








429 2600 ¢ | 3,50 3,0 2,10 1,10 50” 1/,26 2,10 3,50 3,50 3,55 3,50 3,50 9,50 





43 9 2960 | 4,50 3,55 3,10 2,0 50” 14,35 3,15 4,50 4,50 4,50 4,50 4,50 4/,50 














449 2320 g | ¥,55 3,0 2,15 1,05 30” 1,15 3,25 3,55 3,55 3,55 3,55 3,50 9/,55 











45 9 2240 ¢ | 4,0 3,05 2,20 1,20 50” 1/,30 2,30 4,0 4,0 3,55 4,0 4,0 4/,0 





4,08 3,14 2,28 1,22 47” 1/27 2,43 4,08 4,08 4,09 4,08 4,07 4/,08 





Wie die Tabelle zeigt, verktirzt sich die Gerinnungszeit nach in- 
travenéser Transfusion schnell und ist nach 24 Stunden am stiirksten. 
Danach wird sie bald liinger und erreicht schon nach 96 Stunden wie- 
der den Zustand vor der Transfusion. Diese Wiederherstellung ist 
offenbar keine voriibergehende Erscheinung, weil die Gerinnungszeit 
auch spiiter nicht schwankt. 

Alle obigen drei Versuchen kann man dahin zusammenfassen: die 
Verkiirzung sowie die Verliingerung der Gerinnungszeit durch intra- 
peritoneale Transfusion verlaufen langsam, die durch intravendse im 
Gegenteil verhiiltnismiissig schnell. 


IV. Einfluss auf das Serumeiweiss. 


Das intraperitoneal eingefiihrte Blut wird einmal durch das grosse 
Netz und das Peritoneum resorbiert und geht dann in die Blutbahn 
tiber. Aber gerade die Menge des Gesamtserumeiweisses nimmt 
durch die Bluttransfusion zu oder ab, was durch verschiedene Bedin- 
gungen hervorgerufen wird; z. B. ist sie in Wirklichkeit um soviel 
vermehrt, wie transfundiertes Serumeiweiss dazugekommen ist, ob- 
wohl es auch vorkommt, dass sie scheinbar verkleinert ist, weil der 
Wassergehalt des transfundierten Bluts im Kérper wirkt, oder Ge- 
webswasser in die Adern tibergeht, usw.. Die gerade auf Hydriimie 
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beruhende Verminderung des Serumeiweisses fiihrt im Albumin-Glo- 
bulin-Verhiltniss keine Schwankung herbei, aber die Zu- oder Ab- 
nahme des Eiweisses selbst tut das sicher. In dieser Hinsicht muss 
man bei der Messung der Serumeiweissmenge auch das Albumin-Glo- 
bulin-Verhiiltniss beobachten. Sonst kann man den Ursprung der 
Zu- oder Abnahme dieser Menge durchaus nicht erkennen. Deshalb 
habe ich zugleich das Albumin wie Globulin bestimmt, um den wahren 
Ursprung der Zu- und Abnahme zu finden, wihrend ich durch deren 
zeitliche Beobachtung die Zeit, wo der Resorptionsmechanismus am 
lebhaftesten arbeitet, zuerkennen suchte. Die Ergebnisse geben die 
folgenden Tabellen wieder, in die der Bequemlichkeit halber auch die 
Veriinderung der Serumviskositit eingetragen ist. 





Tabelle X. 
Kaninchen Nr. 46, 2, Gewicht 2680 g. 
Vord. Nach 


Transf. 8 St. 24 48 72 96 6T. 8 10 














Serum-Viskositat 1,5 145 1,5 15 1,55 1,55 1,5 1,45 1,5 


Serum-Eiweiss (%) | 6,38 6,16 6,38 6,38 6,59 7,02 6,38 6,16 6,38 
Albumin | 78 85 78 78 70 80 78 85 78 
Globulin | 22 15 22 22 30 20 22 15 22 


Tabelle XI. 
Kaninchen Nr. 53, 6, Gewicht 2490 g. 


Vord. Nach 
Transf. 8 St. 24 48 72 96 6T. 8 10 


6,59 6,81 6,59 6,38 6,38 6,38 6,81 6,81 6,81 








Serum-Eiweiss (% 








Globulin 42 48 42 35 48 48 25 88 42 





1,6 165 1,6 1,55 1,6 16 1,55 1,6 1,6 


) | 
Albumin | 58 68 S58 6 S58 SS 7 6 58 
Serum-Viskositiat | 


Tabelle XII. 
Kaninchen Nr. 54, 9, Gewicht 2510 g. 


Vord. Nach 
Transf. 8 St. 24 48 72 96 6T. 8 10 


Serum-Eiweiss (%) | 616 6,16 6,38 6,16 6,38 6,16 6,16 6,16 6,38 











Albumin 60 60 54 60 54 60 60 60 54 





Globulin 40 40 46 40 46 40 40 40 46 








Serum-Viskositat 
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Wie aus den Tabellen zu ersehen, ist die Serumeiweissmenge etwa 
8 Stunden nach der Transfusion bei 7 Fiillen, d.h. beim 46. bis 52. 
Kaninchen, verkleinert und bei 2 Beispielen, niimlich beim 53. und 55. 
Kaninchen, vergriéssert, aber nur bei einem, niimlich beim 54. Ka- 
ninchen, zeigt sich zu gleicher Zeit keine Abweichung. Das besagt 
also klar, dass sich das Serumeiweiss meistens etwa nach 8 Stunden 
vortibergehend vermindert. Aber bald darauf vermehrt es sich nach 
und nach, in vielen Fiillen sogar um mehr als die Menge vor der 
Transfusion. Diese Vermehrung ist aber auch nur vortibergehend ; 
dann vermindert sich die Menge wieder, sodass sie meistens etwa am 
10. Tage fast zum gleichen Zustand wie vor der Transfusion zurtick- 
kehrt. In den beiden Beispielen, die in der 8. Stunde Vermehrung 
zeigen, ist das Serumeiweiss nach 24 Stunden wieder bis zur gleichen 
Menge wie vor der Transfusion vermindert, und dann hiren nach 
einigen weiteren Veriinderungen erst am 8. oder am 10. Tage die Sch- 
wankungen in seiner Menge auf. Das Beispiel, das in der 8. Stunde 
unverindert blieb, zeigt nach 24 Stunden eine noch grissere Menge 
als vor der Transfusion und beginnt nach 96 Stunden zur Ruhe zu 
kommen, freilich erst nach sich aufeinander folgender Zu- oder Ab- 
nahme. Durch alle diese Ergebnisse erkennt man, dass die Zu- oder 
Abnahme des Serumeiweisses nach der Transfusion nur voriiberge- 
hend ist und es immer méglichst schnell seinen normalen zustand wie- 
der zu erreichen strebt. 

Was weiter des Albumin-Globulin-Verhiltniss betrifft, so ver- 
mehrt sich Albumin etwa nach 8 Stunden, weshalb sich also Globulin 
vermindert; dieses Verhiiltniss aber stellt sich in den meisten Fillen 
bald danach wieder her, z. B. beim 46. bis 52. und beim 55. Kaninchen. 
Aber nur sehr selten zeigt sich das umgekehrte Verhiiltnis zwischen 
Albumin und Globulin um die 8. Stunde, so z. B. beim 53. Kaninchen. 
Aber nach 24 Stunden wird auch dieses Kaninchen schon wieder 
normal. 


V. Einfluss auf die Serumviskositit. 


Wie die Tabellen zeigen, nimmt die Serumviskositit in der 8. 
Stunde voriibergehend bei 7 Fiillen ab, d.h. beim 46. bis 52. Ka- 
ninchen, aber bei einem zu, niimlich beim 53., und bei 2 Fiillen, 
d. h. beim 54. und 55., veriindert sie sich nicht. Daraus erkennt 
man, dass sich die Serumviskositit in den meisten Fillen etwa ge- 
aen die 8. Stunde vortibergehend verkleinert, dagegen am niichsten 
Tage oder in einigen Tagen zu ihrem gewohnlichen Zustand zurtick- 
kehrt. 
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Vierter Abschnitt: Zusammenfassung. 
Einfluss auf die Resistenz der Erythrozyten. 


Die Resistenz der Erythrozyten gegen hypotonische Kochsalz- 
lésung verstiirkt sich nach der Transfusion im allgemeinen, was etwa 
von der 24. bis 48. Stunde nach der Transfusion an sehr sichtbar wird. 

Hinsichtlich der Veriinderung der Minimal- und der Maximalre- 
sistenz wird jene meistens zuerst vortibergehend kleiner, aber dann er- 
langt sie bald wieder ihre alte Héhe, oder sie wird sogar noch grisser 
mit der Maximalresistenz. Die Abnahme beruht niimlich auf den 
teilweise geschwiichten Erythrozyten des transfundierten Bluts, wes- 
halb sich die Resistenz gleich nach der Ausscheidung dieser Ery- 
throzyten wiederherstellt und dann durch neue Erythrozyten, die sich 
durch Reizung der blutbildenden Organe gebildet haben, weiter ver- 
grissert. Diese geschwiichten Erythrozyten besitzen gegen hypoto- 
nische Kochsalzlisung nur geringe Resistenz, aber die neu erzeugten 
eine grosse, was wohl bekannt ist. Kawaishi meint, dass die Ery- 
throzyten bei ihrem Durchgang durch die Lymphgefiisse in ihrer 
Resistenz noch nicht veriindert sind. Wenn das wirklich so ist, so 
muss ihre Resistenz erst nach dem Ubergang in die Blutbahn ver- 
mindert werden. Die voriibergehende Verminderung der Resistenz 
bei nur einem Teil der Erythrozyten lisst sich auch daraus erkliren, 
dass die Maximalresistenz gleichzeitig gar nicht sinkt. Denn auch 
die Maximalresistenz miisste sich vermindern, wenn die Resistenz der 
eigenen Erythrozyten des Empfingers durch die Transfusion gleich- 
falls siinke. 

Die Maximalresistenz beginnt in den meisten Fiillen etwa nach 48 
bis 72 Stunden zu steigen. Dies beweist, dass das Blut in der Bauch 
héhle schon beinahe resorbiert ist und neue Erythrozyten ungefiihr von 
dieser Zeit an durch Reizung der blutbildenden Organe lebhaft erzeugt 
werden. Etwaam 10. Tage wird die Blutbildung immer lebhafter, so- 
dass auch die Minimal- wie Maximalresistenz natiirlich weiter steigen. 


Einfluss auf die Senkungsgeschwindigkeit der Erythrozyten. 


In den meisten Fallen wird die Senkungsgeschwindigkeit etwa 
8 Stunden nach der Transfusion vortibergehend langsamer, aber nach 
24 Stunden meistens schneller und erreicht etwa am 8. bis 10. Tage 
wieder fast ihre normale Schnelligkeit, nur dass die Beschleunigung 
noch bei einigen Beispielen am 10. Tage andauert. 

Dass die Senkunggeschwindigkeit ungefiihr 8 Stunden nach der 
Transfusion voriibergehend langsamer wird, ist aus mancherlei zu er- 
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weisen. Auch die Verminderung der Serumviskositiit die 8 Stunden 
nach der Transfusion auftrat, méchte ich als Ursache der Verlang- 
samung der Geschwindigkeit annehmen. Und der Zusammenhang der 
Senkungsgeschwindigkeit mit der Viskositiét, den Linzenmeier”™ 
und Kinoshita™ behaupten, erweist die Richtigkeit meines Befun- 
des. Als weitere Bestiitigung kann ich Fihraeus’,”™” Léhrs,™ 
Tudas und Tsutsumis™ Globulin-Theorie betreffs der Senkungs- 
geschwindigkeit anftihren, weil ich Globulin in den meisten Fiillen 
etwa 8 Stunden nach der Transfusion eine Weile lang vermindert ge- 
funden habe. Auch beztiglich des Zahlenverhiiltnisses zwischen Ery- 
throzyten und Senkungsgeschwindigkeit, auf das von Linzenmeier 
und Kinoshita hingewiesen wurde, nimmt die Zahl der Erythro- 
zyten fast zu gleicher Zeit am bedeutendsten zu, wie ich schon frii- 
her mitteilte. Also ist es wirklich erwiesen, dass sich die Senkungs- 
geschwindigkeit etwa 8 Stunden nach der Transfusion voriibergehend 
verlangsamt. Aber, wie oben erwiihnt, ist das nur voriibergehend, 
spiiter wird sie allmihlich schneller. 

Uber die Ursache dieser erhdhten Senkungsgeschwindigkeit der 
Erythrozyten stehen sich heute noch verschiedene Ansichten gegen- 
tiber. Aber auf Grund meiner Versuche glaube ich, dass sie nicht im- 
mer aus einer einzigen, sondern aus verschiedenen, und zwar miteinan- 
der zusammenhiingenden Ursachen herriihrt. Auf jener einzigen zu 
beharren, wiirde unbedingt und mit Recht Widerspruch hervorrufen. 
Die Veriinderung der Senkungsgeschwindigkeit nach der Bluttrans- 
fusion hiingt besonders von verschiedenen Ursachen ab, deren jede 
fiir sich allein nicht zur Begriindung ausreichen wiirde. Aber ich bin 
fest davon tiberzeugt, dass die Serumviskositit, das Globulin oder die 
Erythrozytenzahl ursiichlich dabei wirken. 


Einfluss auf die Gerinnungszeit des Bluts. 


Die Gerinnungszeit des Bluts verkiirzt sich ohne Ausnahme bald 
nach der Transfusion und erreicht nach 96 Stunden ihr Minimum, aber 
nachher verlingert sie sich allmihlich wieder und kommt am 9. oder 
10. Tage wieder zum normalen Zustand zuriick. Beim Minimum ist 
die Zeit bis zu einem Fiinftel von der vor der Transfusion verkiirzt. 
Dies alles ist ganz gleich bei der Transfusion von 10 ccm Blut pro 
kg wie bei der von 5 ccm Blut pro kg; d.h. die Gerinnungszeit geht 
mit der transfundierten Blutmenge nicht immer parallel, wenn tiber 
ein bestimmtes Mass hinaus benutzt wird. Deshalb versteht es sich 
von selbst, dass die blutstillende Wirkung der Transfusion nicht nur 
von den fir das Gerinnen nétigen Stoffen im transfundierten Blut, 
d.h. Faserstoff, Blutplittchen und Kalzium u.a., hervorgerufen wird, 
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sondern auch das Gerinnungszentrum selbst von der Transfusion ge- 
reizt wird. 

Durch intravenése Transfusion verkiirzt sich die Gerinnungszeit 
schnell und wird nach 24 Stunden am kiirzesten, aber danach verlin- 
gert sie sich verhiltnismiissig schnell und kommt nach 96 Stunden zu 
demselben Stand wie vor der Transfusion zuriick. Die Gerinnungs- 
zeit durch intraperitoneale Transfusion erfordert also lange Zeit bis 
zur Verkiirzung wie bis zur Verliingerung, die durch intravenése hin- 
gegen verhiiltnismiissig kurze. Dies weist darauf hin, dass man bei 
intraperitonealer Transfusion, die auch das Blut stillen soll, die Indi- 
kation beachten muss. 


Einfluss auf das Serumeiweiss. 


In den meisten Fiillen vermindert sich das Serumeiweiss vortiber- 
gehend etwa 8 Stunden nach der Transfusion, vermehrt sich aber bald 
danach allmihlich wieder, nicht selten bis zu einer noch grésseren 
Menge als vor der Transfusion. Und meistens tritt binnen 10 Tagen 
nach der Transfusion wieder ein ganz ruhiger Zustand ein. Daraus 
ersieht man, dass der normale Kérper dazu neigt, tiberfliissiges Se- 
rumeiweiss abzusondern und immer die individuell normale Menge 
seines eigenen Serumeiweisses zu erhalten. Betreffs der Schwankun- 
gen des Albumin-Globulin-Verhiiltniss: Albumin vermehrt sich etwa 
nach 8 Stunden, Globulin hingegen vermindert sich; dies Verhiiltnis 
aber kehrt in den meisten Fiillen bald zur Norm zurtick. Weil sich die 
Veriinderungen der Serumeiweissmenge also in allen Fiillen zusammen 
mit den Schwankungen des Albumin-Globulin-Verhiiltniss zeigen, ist 
es auch selbstverstiindlich, dass die Zu- und Abnahme des Serumei- 
weisses durch Transfusion zwar auf der des Eiweisses selbst beruht, 
aber mit der des Wassergehalts des Bluts gar nicht zusammenhiingt. 
Das stimmt vollkommen mit Bergers™ Ergebnissen tiberein, der durch 
Injektion einer Fremdeiweisslisung bei Kaninchen Veriinderung des 
Eiweisses im Serum beobachtete. Also kann man aus der etwa nach 
8 Stunden voriibergehend erfolgenden Verminderung des Serumei- 
weisses vermuten, dass zu gleicher Zeit die Resorption am lebhaftes- 
ten wirkt. 


Einfluss auf die Serumviskositiit. 


In den meisten Fallen nimmt die Serumviskositit vortibergehend 
etwa 8 Stunden nach der Transfusion ab, kommt aber meistens am 
niichsten Tage oder binnen einiger Tage zum normalen Zustand zu- 
riick. Also neigt auch die Serumviskositit im normalen Kérper eben- 
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so wie das Serumeiweiss dazu, trotz voriibergehender Schwankungen 
infolge irgendwelcher iiusserer Einfltisse, verhiltnismiissig schnell zu 
ihrer Norm zuriickzukehren. 

Auf Grund meiner oben erwiihnten Versuche will ich hier weiter 
das Verhiiltnis zwischen der physiologischen Veriinderung der Serum- 
viskositiit und den einzelnen Blutbestandteilen kritisieren. Es scheint 
mir, dass die Serumviskositiit mit der Erythrozyten- und der Leu- 
kozytenzahl sowie mit dem Hiimoglobingehalt nur wenig zusammen- 
hingt, weil ungefiihr 8 Stunden nach der Transfusion diese alle und 
auch die Menge der pseudoeosinophilen Leukozyten am griéssten wur- 
den, jene hingegen zu gleicher Zeit verkleinert war.* Diese Erschei- 
nung widerspricht durchaus den Ansichten von Hirsch, Beck,™ 
Jacoby, Hess,” und Bachmann.” Es sei vorliiufig einmal vor- 
ausgesetzt: obwohl die Serumviskositiit wirklich mit der Erythro- 
zyten- und der Leukozytenzahl oder mit dem Hiimoglobingehalt im 
richtigen Verhiiltnis steht, soll dies voritibergehend durch einen hydri- 
mieartigen Zustand gestirt sein, den das Eindringen des Wassers und 
der Ubergang des Gewebewessers in die Adern infolge der Trans- 
fusion hervorriefen. Dann miisste zu gleicher Zeit das Serumeiweiss 
ohne Veriinderung des Albumin-Globulin-Verhiltniss vermindert sein, 
wenn Hydriimie, die schon die Serumviskositit zu verkleinern ver- 
michte, eingetreten wire. Aber meine schon im IV. Abschnitt, 4 
erwihnten Ergebnisse widersprechen diesem Schluss so entschieden, 
dass mit der Verkleinerung der Serumviskositiit noch etwas anderes 
sehr Wichtiges zusammenhiingen muss als nur die Erythrozyten- und 
die Leukozytenzahl oder der Hiimoglobingehalt. Deshalb méchte ich 
auf Grund meiner Versuche der Ansicht von Trumpp,” dass die 
Schwankung der Serumviskositiit und die Menge des Serumeiweisses 
sehr stark zusammengehoren, vollkommen beitreten. 


Fiinfter Abschnitt: Schluss. 


Aus all meinen bisherigen Versuchen michte ich Folgendes sch- 
liessen : 

1. Die Resistenz der Erythrozyten gegen hypotonische Koch- 
salzlésung verstiirkt sich im allgemeinen nach der Transfusion. Die 
Maximalresistenz beginnt etwa nach 48 bis 72 Stunden zu steigen, 
und die Minimalresistenz stellt sich trotz vortibergehenden Sinkens 
bald wieder her oder steigt zusammen mit der Maximalresistenz. 

2. Die Senkungsgeschwindigkeit der Erythrozyten verlangsamt 





* Uber die Verinderungen des Blutbildes nach der intraperitonealen Transfasion 
soli bald in diesen Zeitschrifts veréffentlicht werden. 
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sich in den meisten Fiillen etwa um die 8. Stunde eine Zeitlang und 
beschleunigt sich deutlich etwa nach 24(-48) Stunden bis um den 
8.(-10.) Tag. 

3. Die Zunahme der Senkungsgeschwindigkeit der Erythrozy- 
ten beruht nicht auf einer einzigen bestimmten Ursache, sondern 
hiingt auch so eng mit der Serumviskositit sowie mit dem Globulin- 
gehalt und mit der Erythrozytenzah! zusammen, dass die durch Trans- 
fusion entstandene Veriinderung der Senkungsgeschwindigkeit der 
Erythrozyten daraus zu ersehen ist. 

4. Die Gerinnungszeit des Bluts verkiirzt sich bald nach der 
Transfusion und nach 96 Stunden bis zum Minimun, d.h. ungefiihr 
bis zu einem Fiinftel oder einem Achtel von der vor der Transfusion. 
Danach verliingert sie sich allmihlich und kommt am 10. Tage wieder 
zur Norm zurtick. Aber durch intravenise Transfusion ist die Ver- 
kiirzung der Gerinnungszeit sowie deren Wiederherstellung noch 
schneller; z. B. erreicht die Gerinnbarkeit nach 24 Stunden ihr Maxi- 
mum und nach 96 fast ihre Norm. 

5. Die Gerinnungszeit durch Transfusion von 10 ccm Blut pro 
kg weicht von der mit 5 ccm gar nicht sehr ab. Das beweist, 
dass die Blutgerinnungszeit mit der transfundierten Blutmenge nicht 
immer parallel geht, wenn diese ein bestimmtes Mass tiberschrit- 
ten hat. 

6. Das Serumeiweiss vermindert sich in den meisten Fiillen 
etwa um die 8. Stunde eine Zeitlang, aber vermehrt sich danach all- 
miihlich und erreicht etwa am 10. Tage wieder seine normale Menge. 
Etwa nach 8 Stunden nimmt Albumin zu und Globulin ab, aber bald 
danach kommt das Verhiiltnis zwischen beiden wieder zum friiheren 
zurtick. 

7. Die Veriinderung des Serumeiweisses nach Transfusion hiingt 
nicht mit dem Wassergehalt des Bluts, sondern mit der Zu- oder Ab- 
nahme des Eiweisses selbst zusammen. 

8. Die Serumviskositit vermindert sich etwa nach 8 Stunden 
eine Zeitlang, kommt aber bald danach zur Norm zurtick. 

9. Die Zu~oder Abnahme der Serumviskositit hiingt mit der im 
Blut gelésten Eiweissmenge eng zusammen. 





Zum Schlusse michte ich hier meinem stets hilfsbereiten Lehrer, Herrn 
Professor Sekiguchi, meinen herzlichsten Dank abstatten fiir die Anregung zu 
dieser Forschung ebenso wie fiir seine unermiidliche Fiihrung und seine wert- 
vollen Ratschlige im ganzen Verfolg dieser meiner Arbeit. 
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Untersuchung iiber den intermediaren Kohlehydratstofiwechsel 
im Muskel bei Diabetes mellitus. 


Von 


Kesae Adachi und Shintaro Kasai. 


(‘Ke & Hi Bi) (%¢ IF tit Ac BRB) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. T. Kato, 
Reichsuniversitdt zu Sendai.) 


Einleitung. 


Es wird noch viel dariiber gestritten, was die urspriingliche Ent- 
stehungsursache der diabetischen Hyperglykiimie sei, ob die Uber- 
produktion von Zucker, die, wie v. Noorden u.a. behaupten, auf Ab- 
nahme des Vermigens des Organgewebes, bes. der Leber, den Zucker, 
in Glykogen verwandelt, im Gewebe festzuhalten, beruht, oder die 
Abnahme des Zuckerverbrauchs seitens der Muskelzellen. 

Minkowski” betrachtet die Abnahme des Zuckerverbrauchs der Gewebe- 
zellen als die primiire Ursache der Hyperglykiimie des Pankreasdiabetes und 
glaubt, dass der Zucker auch bei Uberproduktion, falls der Zuckerverbrauch des 
Gewebes nicht abnimmt, wie gewéhnlich verbraucht werden kann. Lands- 
berg” konnte keinen Unterschied im Zuckerverbrauch des arbeitenden Hinter- 
beinmuskels zwischen dem normalen und dem pankreasdiabetischen Hunde be- 
stiitigen, wenn er das Hinterbein der Hunde mit ihrem eigenen defibrinierten 
Blut durchblutete, wihrend Forschbach u. Schaffer» im Muskel des pan- 
kreasdiabetischen Hundes im Gegensatz zu dem des gesunden bei der Arbeit 
keine Abnahme der Gesamtkohlehydrate beobachteten. Foster® berichtete, 
dass der Unterschied des Zuckergehalts zwischen dem Blut aus der Fingerbeere 
und dem der Vena mediana cubiti beim gesunden Menschen geringfiigig ist und 
beinahe im Bereich der technischen Fehler liegt; aber bei seinem Versuch han- 
delt es sich um den Unterschied des Zuckergehalts zwischen dem kapillaren und 
venésen Blut, und man kann das kapillare Blut unméglich genau wie arterielles 
Blutansehen. Spiter haben Frank, Nothmannu. Wagner® nachgewiesen, 

1) Minkowski, Arch. f, exp. Pathol. u. Pharmakol., 1893, 31, 85. 

2) Landsberg, Dtsch. Arch. f. kl. Med., 1914, 115, 465. 
3) Forschbachu. Schiffer, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol, 1918, 82, 344. 
4) Foster, Journ. Biol. Chem., 1923, 55, 291. 

Frank, Nothmannu. Wagner, Kl. Wochenschr., 1924, 1404, 
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dass beim pankreasdiabetischen Hunde der Zuckergehalt im Blute der Femo- 
ralvene dem der Femoralarterie gleich oder grésser als dieser ist. Rabino- 
witch® und Rabinowitch u. Bazin” teilten ebenfalls mit, dass der Zucker- 
gehalt des Venenbluts beim schweren Diabetiker grisser ist als der des Arte- 
rienbluts. Homma® bemerkte, dass beim pankreasdiabetischen Hunde der Un- 
terschied des Zuckergehalts zwischen dem Femoralarterien- und Femoralvenen- 
blut deutlich kleiner wird als im gesunden Zustande, und stellte dabei auch noch 
fest, dass beim Diabetiker der Unterschied des Zuckergehalts zwischen dem 
Blut der Arteria radialis und der Vena mediana cubiti kleiner ist als beim ge- 
sunden Menschen. Kiirzlich haben Rosenow™® beim Diabetiker den Befund 
von Homma konstatiert. 

Nach den obigen Berichten miisste beim Diabetes mellitus der 
Zuckerverbrauch des Muskels abnehmen. Wenn man aber dem Kran- 
ken Insulin eingibt, so wird der Zuckerverbrauch des Muskels wieder 
normal, wie Frank, Nothmannu. Wagner,” Homma?” und Rose- 
now” nachwiesen. 

Die Ursache der Hyperglykiimie beim pankreasdiabetischen 
Hunde und beim Diabetiker liegt, wie oben bemerkt, entweder in der 
vermehrten Zuckerproduktion des Organgewebes oder in der Ab- 
nahme des Zuckerverbrauchs durch dieses; immerhin erblickt man 
darin eine Stérung des Kohlenhydratstoffwechsels. Der Gehalt der 
dabei durch Hydrolyse des Zuckers gebildeten Blutmilchsiiure unter- 
scheidet sich jedoch nicht von dem des Gesunden, wie Collazo u. 
Lewicki™ und Valentin" festgestellt haben. Embdenu. Isaac” 
beobachteten bei der Durchblutung der Leber des pankreasdiabeti- 
schen Hundes mit Blut, dem.Traubenzucker zugesetzt war, betriicht- 
liche Abnahme der Milchsiiurebildung und bedeutende Zunahme der 
Azetessigsiiurebildung in der Leber. Minkowski” und Forsch- 
bach™ haben bemerkt, dass beim pankreasdiabetischen Hunde der 
Milchsiiuregehalt des Muskels abnimmt, v. Fiirth,’® dass die Milch- 
siiurebildung im Muskel des infolge Coma diabeticum gestorbenen 
Menschen etwas kleiner ist als beim gesunden Muskel, hingegen be- 
haupten Parnas,” dass die Milchsiiurebildung im Muskel des pan- 
kreasberaubten Frosches sich nicht von der beim gesunden Frosch un- 
terscheidet und Falkenhausen u. Hirsch-Kaufmann”™ will kei- 





6) Rabinowitch, Brit. Journ. exp. Pathol., 1927, 8, 76. 
7) Rabinowitchu. Bazin, Brit. Journ. Exp, Pathol., 1927, 8, 302. 
8) Homma, Rinsho-Igaku, 1927, 15, 865 u. 1111. 
9) Rosenow, Kl. Wochenschr., 1928, 750. 
10) Collazou. Lewicki, Dtsch. med. Wochenschr., 1925, 600. 
11) Valentin, Miinch. med. Wochenschr., 1925, 86. 
12) Embdenu. Isaac, Hoppe-Seyler’s Zeitschr., 1917, 99, 297. 
13) Forschbach, Bioch. Zeitschr., 1914, 58, 339. 
14) v. Fiirth, Bioch. Zeitschr., 1915, 69, 199. 
15) Parnas, Bioch. Zeitschr., 1921, 116, 89. 
16) Falkenhausenu. Hirsch-Kaufmann, Zeitschr. f. ges. exp. Med., 1928, 
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nen Unterschied in der Milchsiiurebildung des Muskels beim pankreas- 
diabetischen und dem gesunden Hund nachgewiesen haben. 

Also gehen die Meinungen der Autoren tiber die Milchsiurebil- 
dung im Muskel des Diabetikers bzw. des pankreasdiabetischen Hun- 
des auseinander; einige geben deren Abnahme an, wihrend andere 
behaupten, sie weiche nicht von der des gesunden Menschen bzw. Hun- 
des ab. Diese verschiedenen Resultate geben meistens die aus Ver- 
suchen in vitro am abgesonderten Muskel gewonnenen wieder, womit 
man nicht direkt den Milchsiurestoffwechsel des Muskels beim diabeti- 
schen Organismus erforscht haben diirfte. Deswegen wollten wir den 
intermediiren Kohlehydratstoffwechsel bei Diabetes mellitus unter- 
suchen, indem wir den Zucker und die Milchsiure des Arterien- und des 
einen bestimmten Muskel durchfliesenden Venenbluts in einem dem Or- 
ganismus méglichst naturgemiissen Zustand quantitativ bestimmten. 


Versuchsmethode und Versuchsergebnisse. 


Fiir den betreffenden Versuch benutzten wir Nichtdiabetiker und 
Diabetiker, die in hiesiger Klinik behandelt wurden. Den Versuchs- 
personen entnahmen wir das Blut am friihen Morgen ntichtern nach 
etwa 1 stiindigem ruhigem Liegen auf dem Bett, erst mit einer genau 
in Grade eingeteilten Spritze in der Ellbogengrube des ausgestreck- 
ten Arms aus der Vena mediana cubiti, unter Vermeidung von Blut- 
stauung, und punktierten dann sogleich mit einer anderen Spritze eine 
Arterie desselben Arms, um arterielle Blutprobe zu bekommen. Die 
Arterienpunktion wurde in der Handgelenkgegend aus der Arteria 
radialis oder in der Ellbogengrube aus der Arteria mediana cubiti aus- 
gefiihrt. Die Punktion der Arteria mediana cubiti ist leichter auszu- 
fiihren als die der Arteria radialis, tiberdies ist der Schmerz dabei zu- 
meist gering. Die Menge des entnommenen Arterien- und Venen- 
bluts betrug je 3 ccm, wovon 2 ccm zur Bestimmung der Milchsiiure 
und das tibrige zu der des Blutzuckers gebraucht wurde. Der Blut- 
zucker wurde nach der Hagedorn u. Jensenschen™ Methode und 
die Blutmilchsd&ure nach der von Hayasaka u. Inawashiro™ modi- 
fizierten Anrep u. Cannanschen™ Methode bestimmt. 


Kontrollversuche. 


Fiir diese Versuche benutzten wir Gesunde bzw. Anstaltskranke 
in der Klinik, deren Kohlehydratstoffwechsel normal war. 





17) Hagedorn u. Jensen, Bioch. Zeitschr., 1923. 135, 46. 
18) Hayasakau. Inawashiro, Tohoku Journ. Exp. Med., 1928, 12, 1. 
19) Anrepu. Cannan, Journ. Physiol. 1923, 58, 244, 
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Tabelle 1. 


Kontrollversuch. 
A=arterielles Blut; V=venéses Blut. 





Blutzucker Blutmilchsiure | 
(mg/dl) (mg/dl) 
pan ined | Bemerkungen 
Diff. . Diff. 
Art. | Ven. |(A-V) Art. | Ven. (V-A) 

















81 


101 | 93 | +8 | 12,20) 13,08|+-0,88| Ausgeheilte Pleuritis 
Nl 
| 


+2 | 8,68 | 10,14|+1,46 | Chron. Dickdarmkatarrh 
| 





72 +6] 5,74] 9,00|+38,26| Polyarthritis rheumatica 








} 











| 
97 +9 | 18,50) 20,43/+1,93 | Neurasthenie 





99 | +6 | 10,47 12,54/42,07| Gesund 





| 
102 | +5 | 8,68/ 9,64 +096 Chron. Magenkatarrh 





111 +65 | 14,79} 16,71|+1,92 | Gesund 








Leichtgradige Spitzen- 


88 | +4 14,79} 18,00 |4-3,12 infiltration 





102 10,29 13,82 |+3,53| Neurasthenie 





99 13,50} 17,04 Ke 3,54 | Neurasthenie 





88 81 11,25} 13,18|+-1,93| Ausgeheilte Appendicitis 











88 03 | 7,89) 9,00 |+-1,61 | Brachialislihmung 





Mittelwert 88,2 | +5,7 13,55 |4-2,19 























Der Blutzucker des Arterienbluts betrug 72-111 mg/dl, durch- 
schnittlich 94 mg/dl, der des Venenbluts 66-106 mg/dl, durchschnitt- 
lich 88,2 mg/dl; der Unterschied im Blutzuckergehalt zwischen dem 
Arterien- und Venenblut betrug 2-9 mg/dl, im Durchschnitt 5,7 mg/dl. 

Die Milchsiiure des Arterienbluts betrug 5,74-18,50 mg/dl, durch- 
schnittlich 11,36 mg/dl, die des Venenbluts 9,00-20,43 mg/dl, durch- 
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schnittlich 13,55 mg/dl; der Unterschied im Milchsiiuregehalt zwi- 
schen dem Arterien- und Venenblut betrug 0,88-3,54 mg/dl, im Durch- 
schnitt 2,19 mg/dl. 

Also der Unterschied im Zucker- und Milchsiuregehalt zwischen 
dem Arterien- und Venenblut selbst beim Menschen, dessen Kohle- 
hydratstoffwechsel gesund ist, schwankt je nach dem Individuum in 
ziemlich weitem Bereich. 

Das kommt daher, dass das Sammelgebiet des Venenbluts nicht immer be- 
stimmt ist, und diirfte wohl von der Menge der Bluts abhingen, das das Mus- 
kelgewebe durchblutet hat. Wertheimer beobachtete auch Unbestimmt- 
heit des Unterschieds im Zuckergehalt zwischen dem Arterien und Venenblut, 
das den Vorderarm durchblutete. 

Aber dieser Unterschied war tiberhaupt beim Nichtdiabetiker 
deutlich zu erkennen, was offenbar darauf hinweist, dass im Gewebe 
des Vorderarms besonders in seinem Muskel Blutzucker verbraucht 
und Milchsiiure gebildet wird. 


Eigentliche Versuche. 


Was die eigentlichen Versuche betrifft, so machten wir obige Un- 
tersuchungen an den wegen Diabetes mellitus in der Klinik aufge- 
nommenen Kranken, ehe sie irgendwie behandelt wurden, dann wie- 
derholten wir dieselben Untersuchungen, wenn infolge der Therapie 
die Zuckerreaktion ihres Harns verschwunden oder vermindert war. 


Tabelle 2. 
Diabetes mellitus. 





Blutzucker | Blutmilchsiure 


es (mg/dl) (mg/dl) 


Art. | Ven. 





| Name, Alter 


vo | 


. Geschl. 


Diff. 
(A-V) 


Diff. 


Art. | Ven. (V-A) 


Vor u. nach 
d. Diatkur 








333 +0] 9,96; 9,96)+0 


+2) 546/ 6,43|/+0,97 + | 1035 
+0/| 6,43) 7,39/+-0,96 1018 | 


+2 | 10,29; 10,29 j+0 


+0 | 11,89 11,80|-40 








|Glomerulo- 
nephritis dif- 
fusa chronica 
































20) Wertheimer, Med. KL, 1924, 632. 
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Blutmilchsiure Harn- 
(mg/dl) befund 


Blutzucker 
(mg/dl) 


| T 
| 


| Komplikation 





‘ Diff. | . Diff. 
we e%) Art. | Ven. |(y-a)| a | 


u. Geschl. 
Vor u. nach 
d. Diatkur 





Atrophische 
Beri-beri u. 
Wirbelkaries 


259 +0 11,25 |—0,18 1042 


ro 7 | Name, Alter 
< 
} 
"3 


© 80 pw 





17,36 |4+-1,93 1037 Ssetniadtieanin 


a s&s 
18,65 | +0,65 1032 | Hirnlues 
18,65 Mowe 1025 


mM 
» 
 & wp 








» 2 
ty 








40 





12,86 leo 
13,50 |+-0,97 


18,61 |+0 1035 |Nephrosklerose 
20,25 |+-0,32 1018) 


os 
Sm 


o 





oF 
2m 





ae) 





10,92 |-4-3,53 1022 | Spitzeninfilt- 
12,86 |+ 2,30 1012) ration 


| 
14,14 |+1,29 1020 | 


14,14 |+-1,60 1010 | 


|\Mesoaortitis 
13,82 |+-0,32 1026) luetica u, gut- 
artige Hyper- 
tonie 




















9,96 l 0,96 





8,86 |+2,25 1026 | 
11,18 |+ 2,32 1013 | 
| 








; 12,49 | +-0,84 1030 | 
Mittelwert 14,00 |+-1,39 1015 | 





























Vor der Besserung der Krankheit:—DerBlutzuckerspiegel 
der leichten Diabetiker mit geringer Glykosurie (Fall IV, VI, X, XI, 
XIII, XIV) steht meist an der oberen Grenze der normalen Hohe, und 
ein Unterschied im Zuckergehalt zwischen dem Arterien- und dem 
Venenblut dabei ist allgemein zu beobachten, und zwar ist er noch 
kleiner als beim Kontrollversuch. Bei den schweren Fiillen mit be- 
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triichtlicher Glykosurie und Hyperglykiimie (Fall I, I, III, V, 
VII, VII, IX, X11) ist der Unterschied im Zuckergehalt zwischen 
dem Arterien- und dem Venenblut beinahe verschwunden. Im 
Durchschnitt betriigt der Unterschied bei den 14 Fiillen nur 1,4 
mg/dl. 

Der Blutmilchsiuregehalt des Diabetikers stimmt mit dem ver- 
mehrten Blutzuckerwert nicht tiberein. Der Milchsiiuregehalt des 
Arterienbluts betriigt 5,46-18,61 mg/dl, im Durchschnitt 11,65mg/dl; 
der des Venenbluts betriigt 6,43-18,61 mg/dl, im Durchschnitt 
12,49mg/dl. Ein Unterschied im Milchsiiuregehalt zwischen dem Ar- 
terien- und dem Venenblut ist beim leichten Falle allgemein zu er- 
kennen, und zwar im Vergleich mit dem Kontrollversuch verkleinert; 
er verschwindet allgemein bei schweren Kranken. Der Unterschied 
betriigt bei 14 Fiillen durchschnittlich nur 0,84 mg/dl. 

Nach der Besserung:—Wenn auch durch Behandlung sich der 
Zuckerharn vermindert oder verschwindet und der Blutzuckerspiegel 
sich dem normalen Wert niihert, ist der Unterschied im Zuckerspiegel 
zwischen dem Arterien- und dem Venenblut kaum verschieden von 
dem vor der Besserung der Krankheit, nur bei einem leichten Diabe- 
tiker(Fall X) wurde der Unterschied infolge der Diiittherapie betriicht- 
lich grésser. Der durchschnittliche Unterschiedswert im Zuckerge- 
halt zwischen dem Arterien- und dem Venenblut bei den 7 Versuchs- 
fiillen betriigt 2,86 mg/dl. 

Obgleich nach der Besserung der Blutmilchsiiuregehalt im Ver- 
gleich mit dem vor ihr bald zu-, bald abnimmt, so ist seine Schwan- 
kung doch sehr klein. Der Milchsiiurespiegel des Arterienbluts be- 
triigt 6,43-19,93 mg/dl, im Durchschnitt 12,60 mg/dl, und der des 
Venenbluts betriigt 7,39-20,25 mg/dl, im Durchschnitt 14,00 mg/dl. 
Der Unterschied im Milchsiiuregehalt zwischen beiden Bluten wird im 
allgemeinen im Vergleich mit dem vor der Behandlung grisser, nur 
einen Fall (Fall X) ausgenommen, bei dem er sich im Gegenteil ver- 
minderte ; der Unterschied betriigt im Durchschnitt 1,39 mg/dl, aber 
dieser steht noch weit unter dem beim Kontrollversuch. 


Zusammenfassung und Besprechung. 


Dass beim Diabetiker der Unterschied im Zuckergehalt zwischen 
dem Arterien- und dem Venenblut abnimmt oder verschwindet, stimmt 
mit der Ansicht der oben genannten Autoren tiberein. 

Arnoldi u. Roubitschek* fiihrten die Hyperglykimie des pankreas- 
diabetischen Hundes auf die erschwerte Aufnahme des Blutzuckers in die Ge- 





21) Arnoldiu. Roubitschek, Dtsch. med. Wochenschr., 1922, 250. 
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webezellen infolge der Alteration der Gewebezellmembran zuriick, ebenfalls 
Wiechmann* die Verminderung des Zuckerverbrauchs des Gewebes des Dia- 
betikers auf die Abnahme der Permeabilitit der Gewebezellen fiir Zucker zu- 
riick und nahm an, dass Insulin solche Permeabilitétstérung wieder in Ordnung 
bringt. Rabinowitch u. Bazin und Homma?® stellten fest, dass Insulin 
bei Diabetikern den Zuckerverbrauch des Muskels betrichtlich férdert; das 
Schicksal des dabei im Muskel verbrauchten Blutzuckers diirften darin bestehen: 
1. entweder wird er in Glykogen verwandelt und im Muskel aufgespeichert, 
oder 2. er wird im Muskel verbrannt, oder 3. es geschieht beides mitihm. Ver- 
zar u. Fejér* beobachteten bei Infusion des Traubenzuckers in den pankreas- 
diabetischen Hund Steigerung von RQ bis 4 Tage nach der Exstirpation des 
Pankreas, danach aber nicht mehr; dies wird nach ihrer Ansicht dadurch verur- 
sacht, dass nach der Entfernung des Pankreas Pankreashormon noch wihrend 
einigen Tagen im Kérper bleibt, es jedoch allmiahlich abnimmt, so dass sein Ver- 
mégen, den Traubenzucker zu verbrennen, verschwindet. Bornstein u. 
Holm* geben an, dass Insulin keine erhebliche Steigerung der Kohlehydrat- 
verbrennung bewirkt, wihrend Biichner u. Grafe*» bei Untersuchung der 
Gewebeatmung nach der Warburgschen Methode Zunahme der Glukosever- 
brennung infolge von Insulinzusatz nachgewiesen haben wollen. Nach Odai- 
ra*® soll beim gesunden Kaninchen der Gasstoffwechsel durch Injektion einer 
kleineren Menge Insulin betriichtlich steigen, durch Injektion einer griésseren 
aber im Gegenteil sinken. Rabinowitchu. Bazin” bemerkten, wie Verzar 
u. Fejér,*® wenn sie dem Diabetiker Traubenzucker per os eingaben, keine 
Steigerung von RQ, stellten hingegen sogar betrichtliche Steigerung von RQ 
fest, wenn dabei zugleich Insulin injiziert wurde ; Tsukamoto*” teilt mit, dass 
der O,-Verbrauch des Bluts durch Insulinzusatz zunimmt. Dass RQ beim Dia- 
betiker durch Insulininjektion steigt, weist auf vermehrte Verbrennung der 
Koérperstoffe, besonders des Kohlehydrats hin. 

Kumagai u. Sato™® konnten durch Injektion von Pankreashormon ins ge- 
sunde Kaninchen Zunahme des Leberglykogens und Abnahme des Muskelgly- 
kogens nachweisen; Ryu*® giebt auch an, dass beim normalen Kaninchen In- 
sulin das Leberglykogen vermehrt, wihrend dabei der Muskelglykogengehalt 
sich nicht verindert. Nach Briggs, Koechig, Doisy u. Weber™ nimmt 
durch Insulininjektion die Blutmilchsiure beim gesunden Hund betrichtlich zu, 
aber Mendel, Engel u. Goldscheider* sind der Ansicht, dass beim Diabe- 
tiker Insulin den Blutzuckerspiegel erheblich erniedrigt, ohne jedoch irgend- 
eine Verainderung am Blutmilchsiuregehalt herbeizufiihren. Valentin! beo- 
bachtete beim Diabetiker, dass der Blutmilchsiuregehalt beim Eintreten be- 





22) Wiechmann, Dtsch. Arch. f. kl. Med., 1926, 150, 186. 

23) Verzaru. Fejér, Bioch. Zeitschr., 1913, 58, 140. 

24) Bornstein u. Holm, Zeitschr. f. ges. exp. Med., 1924, 48, 376. 

25) Biichner u. Grafe, Kl. Wochenschr., 1923, 2320; Dtsch. Arch. f. kl. Med., 
1924, 144, 67. 

26) Odaira, Tohoku Journ. Exp. Med., 1925, 6, 325. 

27) Tsukamoto, Tohoku Jonrn. Exp. Med., 1928-29, 12, 179. 

28) Kumagai u. Sato, Nippon Naikagakkai Zasshi, 1923, 11, 205. 

29) Ryu, Nippon Naikagakkai Zasshi, 1924-25, 12, 659. 

80) Briggs, Koechig, Doisy u. Weber, Journ. Biol. Chem., 1924, 58, 721. 

81) Mendel, Engel u Goldscheider, Kl. Wochenschr., 1925, 804. 
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trichtlicher hypoglykimischer Symptome durch Insulin zunimmt, sonst sich 
aber nicht verindert. 

Aus allen obigen Berichten lisst sich noch nicht entscheiden, ob 
die Zunahme des Blutzuckerverbrauchs infolge Insulins durch Abla- 
gerung des in Glykogen verwandelten Zuckers im Gewebe oder durch 
dessen Verbrennung im Gewebe verursacht wird; Kumagai u. Sato™ 
fiihrten die Hyperglykiimie bei Diabetes mellitus auf das Zusammen- 
wirken der Uberproduktion von Zucker und der Abnahme des Zucker- 
verbrauchs zurtick. 

Daraus, dass beim Versuch am Diabetiker der Unterschied im 
Milchsiiuregehalt zwischen dem arteriellen Blut und dem den Muskel 
durchblutenden veniésen Blut beim leichten Kranken noch deutlich zu 
erkennen ist, aber beim schweren verschwindet, schliessen wir darauf, 
dass die Abnahme des Zuckerverbrauchs im Muskel durch gehemmte 
Verbrennung des Kohlehydrats im Muskel bedingt ist. Die Abnahme 
des Zuckerverbrauchs und der Milchsiiurebildung im Muskel des Dia- 
betikers hat ihre Hauptursache zwar in einer Stérung der Inkretion 
des Pankreas, aber sie diirfte wohl auch aus der innigen Beziehung 
des Zuckerverbrauchs und der Milchsiiurebildung im Muskel zur 
Wasserstoffionenkonzentration der Gewebefltissigkeit erfolgen. 

Bekanntlich tritt beischwerem Diabetes mellitus Ketosis ein. K o- 


dera u. Adachi™ beobachteten bei Dauerinfusion einer mit =~ HCl 


zugesetzten 0,9%igen NaCl-Lisung in den gesunden Hund Hemmung 
des Zuckerverbrauchs und der Milchsiurebildung des M. gastrocne- 
mius. Daraus darf man wohl annehmen, dass die Abnahme des Zucker- 
verbrauchs und der Milchsiiurebildung im Muskel des Diabetikers 
auch teils durch die Stérung des Siiurebasengleichgewichts im Kér- 
per bedingt ist. 

Bei schweren Fiillen von Diabetes war kein Unterschied im Blut- 
milchsiiuregehalt zu dem des Gesunden zu erkennen, cbwohl die Milch- 
siurebildung im Muskel betriichtlich gehemmt wurde. 

Embden n. Kraus*® konnten bei der Durchblutung der iiberlebenden 
glykogenfreien Leber mit Blut mit d-l-Alanin betraichtliche Zunahme des Milch- 
siuregehalts des aus der V. hepatica ausfliessenden Bluts nachweisen; O ppen- 
heimer™ beobachtete, wie Embden u. Kraus, bei der Durchblutung der 
glykogenfreien Leber mit Blut mit Glyzerin starke Zunahme der Milchsiure- 
bildung in der Leber. 

Dass das Leber- und Muskelglykogen des pankreasdiabetischen Hundes be- 
trichtlich abnimmt, hat schon Minkowski” festgestellt; auch Kaneko*® teilt 





82) Koderau. Adachi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1932, 20, 178. 
83) Embdenu. Kraus, Bioch. Zeitschr., 1912, 45, 1. 

34) Oppenheimer, Bioch. Zeitschr., 1912, 45, 34. 

35) Kaneko, Hokuetsu Igakkai Zasshi. 1926, 41, 463. 
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mit, dass sich das Leberglykogen des Diabetikers betrichtlich vermindert. 
Durch die beriihmte Arbeit von Meyerhof ist es festgestellt, dass ein Teil der 
im Muskel gebildeten Milchsiure zur Energie der Oxydation im Muskel gebraucht 
wird, wahrend die ins vendse Blut eingetretene Milchsiure in der Leber wieder 
in Glykogen verwandelt und da aufgespeichert wird. Aber Barrenschen*® 
hat bestatigt, dass sich bei Durchblutung der iiberlebenden Leber mit Trauben- 
zuckerblut bei der gesunden Leber Glykogen ablagert, bei diabetischer Leber 
aber nicht. 

Aus obigen Berichten kann man ersehen, dass im diabetischen 
Organgewebe, dem es an Glykogen mangelt, Milchsiiure auch aus 
Fett und Eiweiss gebildet wird, und dass bei der diabetischen Leber 
sogar das Vermigen, Blutmilchsiiure in Glykogen zu verwandeln und 
da festzuhalten, sinkt und eine gréssere Menge Milchsiiure in die V. 
hepatica ausgeschieden wird, wodurch der Milchsiurespiegel des Bluts, 
trotz Abnahme der Milchsiiurebildung im Muskel, fast normal bleibt. 

Wenn auch infolge kohlehydratarmer Diiit die Abnahme oder 
der Verschwund des Harnzuckers mit erheblicher Erniedrigung des 
Blutzuckerspiegels einhergeht, der sich seiner normalen Hohe niihert, 
nimmt der Zuckerverbrauch des Muskels beim leichten Diabetiker 
manchmal nur wenig zu, beim schweren Diabetiker aber bleibt er 
immer noch aus. Das diirfte man darauf zuriickfiihren, dass beim 
leichten Fall der innersekretorische Vorgang des Pankreas durch Diiit- 
kur dazu neigt, allmiihlich wieder normal zu werden, beim schweren 
Fall die viel gréssere Stérung dieser Funktion deren Wiederher- 
stellung zur Norm durch Diitkur erschwert. 

Die Milchsiiurebildung des Muskels nimmt, wenn auch nur wenig, 
nach Diiitkur allgemein zu. Dies diirfte auch darauf zurtickgefiihrt 
werden, dass sich infolge passender Diiitkur das Pankreas von seiner 
inkretorischen Funktionsstérung wieder mehr oder weniger erholt 
und sich die Azidose vermindert hat, indem Glykogen als antiketogene 
Substanz im Organ, besonders in der Leber, abgelagert wird, der 
Kohlehydratstoffwechsel sich seiner Norm niihert und die Azeton- 
kérperbildung aus Fett und Eiweiss abnimmt. Ahlgren*™ beobach- 
tete Auftreten von Alkalose, wenn er dem pankreasdiabetischen Hunde 
Insulin eingab. 


Schluss. 


Bei der Untersuchung tiber den intermediiiren Kohlehydratstoff- 
wechsel im Vorderarmmuskel des Diabetikers haben wir durch Be- 
stimmung des Zucker- und Milchsiuregehaltes des arteriellen und des 





36) Barrenschen, Bioch. Zeitschr., 1914, 58, 277. 
37) Ahlgren, Skand. Arch. f. Physiol., 1923, 44, 167. 
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das Vorderarmgewebe durchblutenden venisen Bluts nachstehende 
Ergebnisse gewonnen : 

1. Der Zuckerverbrauch des Muskels nimmt beim leichten Dia- 
betiker ab und hért beim schweren Fall beinahe auf. Durch passende 
Diiitkur wird er mit Aufhéren oder Abnahme des Zuckerharns zwar 
einwenig vermehrt, ist aber doch noch erheblich herabgesetzt gegen- 
tiber dem Gesunden. 

2. Der Milchsiiuregehalt sowohl des arteriellen als auch des ve- 
nésen Bluts ist nicht anders als der des Gesunden. 

3. Die Milchsiiurebildung im Muskel wird im allgemeinen herab- 
gesetzt, besonders beim schweren Fall hirt sie fast giinzlich auf. Sie 
wird durch Diiitkur einwenig vermelrt, bleibt aber noch gegeniiber 
der Norm gehemmt. 
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Durchlassigkeit der Kanalchenepithelien gegen Kongorot bei 
gesunder und nekronephrotischer Krétenniere. 


Eine experimentelle Bestatigung der Yamaguchischen neuen 
Auffassung iiber die Funktion der Nierenkanalchenepithelien. 
‘aren tiber ——— 

XIII. 


Von 


Tomotaka Yamaguchi, Hisashi Takahashi,+ 
(i Aw x) (% # A) 
Kenjiré Takeda und Takenosuke Shoji. 
(KX A ft & BR) (HE i) Hz DM) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Reichsuniversitét zu Sendai.) 


Wie einer der Verfasser, Yamaguchi,” schon betont hat, ist die 
Oligurie bei Nephrose durch: keine bisherige Ansichten tiber die Nie- 
renfunktion einleuchtend zu erkliiren. Betrachtet man theoretisch die 
Harnbildung bei Nephrose vom Standpunkt der Sekretions- bzw. Filt- 
rations-Rtickresorptionstheorie aus, so miisste zuerst, weil nach Hei- 
denhains und seiner Anhiinger Ansicht die Funktion des Kaniilchen- 
epithels in der Sekretion N-haltiger Substanzen und von Sulfat u. a. 
besteht, Degeneration, mithin eine Funktionsstérung des Kaniilchen- 
epithels mit Abnahme des Reststickstoffgehalts des Harns einher- 
gehen, wobei der Harn wie bei sekundiirer Schrumpfniere werden 
soll. Oder aber man miisste, bei Nephrose, wenn nach der Filtrations- 
Riickresorptionstheorie Kaniilchenepithelien Wasser bzw. andere Sub- 
stanzen im Glomerulusharn aktiv riickresorbieren und den Glomeru- 
lusharn in Blasenharn iibergehen lassen kinnen, das Einsetzen hypo- 
sthenurischer Polyurie infolge der Verminderung der Riickresorption, 
die durch gestiérte Funktion des degenerierten Kaniilchenepithels be- 
dingt ist, erwarten, indem hier keine grosse Stérung bei der Filtration 
eintreten dtirfte, weil sich die Glomeruli wenigstens histologisch 





1) Yamaguchi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1930, 16, 361. 
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nicht sehr veriindern. Aber alle diese vermuteten Ergebnisse stehen 
im Widerspruch zum klinischen Befund. 

Nach Yamaguchis” experimentellen Untersuchungen tiber in- 
termediiren Fliissigkeitsaustausch (II1.—VIII. Mitteilungen dieser Stu- 
dien)*® muss beim Fltissigkeitsaustausch im Kapillarbezirke in nor- 
malem Zustand die durch den arteriellen Anteil der Kapillaren fil- 
trierte Fliissigkeit im vendsen Anteil giinzlich aufgesaugt werden, 
weil hier die Wasserbilanz seitens des Bluts sowie des Gewebes gleich 
null ist, insofern sich kein Odem einsetzt. Angenommen nun, dass 
in der Niere keine Kaniilchenepithelien vorhanden wiiren, so diirfte 
die durch die Glomeruli, die wohl dem arteriellen Anteil der Kapilla- 
ren bei intermediiirem Fltissigkeitsaustausch entsprechen, filtrierte 
Fliissigkeit durch das Tubuluskapillarsystem, das man dem venisen 
Anteil der Kapillaren gleichsetzen kann, villig aufgesaugt werden. 
Wenn die Niere also keine Kaniilchenepithelien enthielte, so kénnte 
auch keine Harnbildung erfolgen. Wenn diese Annahme méglich ist, 
so liisst sich das Vorhandensein der Kaniilchenepithelien, die nach der 
herrschenden Ansicht durch ihre aktive Ritickresorption resorbierte 
Wasser und Harnsubstanzen dem hinten stehenden Tubuluskapillar- 
system liefern sollen, nicht begreifen (Ausfiihrlicheres vgl. X. Mittei- 
lung’). Deswegen hat Yamaguchi die Funktion des Kaniilchen- 
epithels in der Hemmung bzw. Selektion der Riickresorption erblickt, 
indem er in diesem Sinne eine neue Theorie tiber die Funktion des 
Kaniilchenepithels aufgestellt hat. 

Der Hauptpunkt ist, kurz gefasst: Die zu Harn werdende Fliissig- 
keit wird durch die Glomeruli filtriert und im Kaniilchenlumen riick- 
resorbiert. Die Riickresorption aber wird, nicht, wie Cushny u.a. 
meinen, durch die positive Kraft der Kanilchenepithelien vollzogen, 
d.h. die Kaniilchenepithelien saugen gar nicht aktiv aus dem Glome- 
rulusharn Wasser, Kochsalz und andere Substanzen, um diese dem 
Tubuluskapillarsystem zu liefern, sondern sie besitzen einen Mecha- 
nismus zur Beschriinkung der Riickresorption ins Tubuluskapillar- 
system ; sie entfalten eine hemmende Kraft gegen den Durchgang der 
Substanzen, wie die Kapillarendothelien bei intermediiirem Flissig- 
keitsaustausch, und zwar mehrfach stirkere als diese. Die férdernde 
Kraft bei der Rtickresorption suchte Yamaguchi hauptsiichlich im 





2) Yamaguchi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1926-1927, 8, 449. 
8) Ds., Ib., 1927, 9, 73. 

4) Ds., Ib., 1927, 9, 274. 

5) Ds., Ib., 1927, 9, 501. 

6) Ds., Ib., 1927, 9, 551. 

7) Ds., Ib., 1928, 10, 350. 

8) Ds., Ib., 1928, 10, 435. 
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mechanischen Fliissigkeitsdruck im Kaniilchenlumen und in der phy- 
sikochemischen, fliissigkeitssaugenden Kraft des Blutes im Tubulus- 
kapillarsystem auf. 

Obige Theorie bietet eine leichte und einleuchtende Erklirung 
fiir die Entstehungsweise der Oligurie bei Nephrose. Beim Eintritt 
der Degeneration der Kaniilchenepithelien, mithin ihrer Funktions- 
stérung, wirkt die Riickresorption ungeheuer stark, infolgedessen kann 
Oligohydro- und Oligochlorurie wie bei Lipoidnephrose auftreten ; 
und wenn die Funktionsstérung der Kaniilchenepithelien sehr stark 
ist, kann Anurie wie bei Nekronephrose hervorgerufen werden. Dabei 
wird Oligurie bzw. Anurie Keineswegs durch Abnahme und Auf- 
héren der Filtration der Glomeruli verursacht. Wie spiiter noch zu 
erwiihnen ist, hat einer von uns, Takeda,” die nekronephrotische 
Kritenniere mit Trypanblau-Ringer durchspiilt und dabei beobachten 
kénnen, dass auch im anurischen Zustand die Filtration vor sich 
geht. Wie Yamaguchi schon in der I.” und III.” Mitteilung sei- 
ner betreffenden Untersuchung mitgeteilt hat, nimmt die Kapillar- 
endothelfunktion bei intermediiirem Fliissigkeitsaustausch, d.h. die 
Beschriinkung des Durchgangs der Substanzen, beim Nephrosekran- 
ken betriichtlich ab, wodurch leicht ,,Albuminurie ins Gewebe“ ein- 
tritt. Daraus hat Yamaguchi geschlossen, dass bei Nephrose die 
Permeabilitaét der Glomeruluskapillarendothelien auch pathologisch 
steigt, wodurch die Filtration im Gegenteil tibernormal werden 
kénnte. 

Weil Harunstoff und Kreatinin, wie spiter zu berichten, nach Adachi u. 
Kasugai™® und Shéjiu. Takeda" bei Sublimat- bzw. Uranniere durch die 
Kanilchenepithelien durchgehen kinnen, diirfte obige Ansicht viel fiir sich ha- 
ben, besonders wenn man an den klinischen Befund denkt, dass bei Lipoidneph- 
rose sich die R.N-Menge im Harn nicht vermindert. 

Wir haben dabei verschiedene Versuche zur Bestiitigung der obi- 
gen neuen Theorie tiber Nierenfunktion ausgefiihrt, und die vorlie- 
gende Mitteilung berichtet gerade tiber einen davon. Mit ihm wollen 
wir die Durchlissigkeit der Kaniilchenepithelien bei normaler und 
nekronephrotischer Niere vergleichend untersuchen, indem wir Kon- 
gorot mittelst der in der XII. Mitteilung’ beschriebenen Vorrichtung 
direkt, d.h. nicht tiber die Glomeruli, sondern aus den Uretern in die 
Kaniilchenlumina gelangen lassen. 





9) Takeda, Wird bald in dieser Zeitschrift erscheinen. 
10) Adachiund Kasugai, Wird bald in dieser Zeitschrift erscheinen. 
11) Shéjiu, Takeda, Wird bald in dieser Zeitschrift erscheinen. 
12) Yamaguchi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1931-1932, 18, 392. 











T. Yamaguchi H. Takahashi, K. Takedau. T.Shd6ji 


Versuchsmethode. 


Beim Versuch wurde die in der XII. Mitteilung™ beschriebene 
Vorrichtung angewandt, die tiberlebende gesunde Kriétenniere und 
Sublimatniere wurden bei der Durchstrémung von jeder anderen Zir- 
kulation isoliert. Um Sublimatvergiftung hervorzubringen, injizierte 
man tiber 24 Stunden lang vor dem Versuch eine 1%ige Sublimat- 
lésung in den Lymphsack des Hinterschenkels der Kréte, und zwar 
0,5 ccm pro 100 g Kérpergewicht. Der Versuch wurde immer an 
Kréten im Zustand des Sommerlebens gemacht. Deshalb setzte man 
das Versuchstier im Winter in ein Zimmer, das dauernd stark erwirmt 
wurde, bis das Tier aus dem Winterschlaf erwachte und anfing, sich 
lebhaft zu bewegen. 

Das Kongorot (Merck) wurde in einer Ringer in der Konzentra- 
tion von 1:1,000 gelést. Dann wurde diese Liésung in eine auf dem 
Prinzip der Mariottschen Flasche beruhende Biirette (s. XII. Mittei- 
lung™) getan, die durch einen diinnen Gummischlauch mit einer in 
die Ureter eingeschobenen Kantile verbunden wurde; beim Beginn 
des Versuchs machte man einen am Gummischlauch angebrachten 
Quetschhahn schnell auf, um Kongorot-Ringer aus der Biirette intra- 
tubuliir zuzuftihren. Der Druck der Spiilfltissigkeit wurde in der A. 
renalis auf 24 cm H,0O, in der V. renoportalis auf 7 cm H,O und im 
Ureter auf 14cm H,O gebracht. Man brachte den Druck der Zufuhr- 
fliissigkeit zur V. renoportalis auf 7 cm, um den Unterschied zwischen 
dem Fliissigkeitsdruck in den Kaniilchenlumina und dem im Tubulus- 
kapillarsystem zu vergréssern und so den Eintritt der Rtickresorption 
zu erleichtern. Man beschriinkte dann die Menge der Zufuhrfliissig- 
keit zur A. renalis auf etwa 1 ccm pro 5 Minuten und auch die Filtra- 
tion aus den Glomeruli, um so die Riickresorption der aus dem Ureter 
kommenden Kongorot-Ringer zu erleichtern. Man regelte die Menge 
der Zufuhrfliissigkeit zur V. renoportalis auf etwa 5 ccm pro 5 Minu- 
ten, damit das Tubuluskapillarsystem die rtickresorbierte Fliissigkeit 
leicht aufnehmen konnte. 

Wenn Kongorot durch die Kaniilchenepithelien gegangen war, 
wurde die Ausfuhrfliissigkeit aus der V. cava posterior mit Kongorot 
gefiirbt. Man entnahm die gefiirbte Ausfuhrfltissigkeit nach je 5 Minu- 
ten und bestimmte die Konzentration des Kongorots darin kolorimet- 
risch mit einer vorbereiteten Kongorotstandardlisung von 1: 1,000, 
von 1:10,000 und von 1:100,000. Zur Kolorimetrie des Kongorots 
wurde ein Satz ca. 3 cm langer, diinnwandiger Probierglischen vor- 
bereitet, deren innerer Durchmesser ca. 0,5 cm betrug, und die alle 
gleich gross waren. 
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Um Probierglischen mit demselben inneren Durchmesser zu bekommen, 
wire folgende Methode am meisten zu empfehlen: zuerst tut man in viele Pro- 
bierglischen etwas Wasser, dessen Héhe man an ihrer Wandung bezeichnet, 
dann giesst man noch eine bestimmte Menge Wasser dazu und misst den Ab- 
stand der Wasseroberfliche von jenem Zeichen mit dem Pupillometer mit No- 
nius. Probierglischen mit gleich langem Abstand wird als gleich kalibriges 
ausgewahlt. 

Ferner stellt man ein schwarzgestrichenes Kiistchen her, das in 
der hinteren Wand mit einem Milchglas versehen ist und in der vor- 
deren Wand zwei runde, nahe beieinander liegende Fensterchen hat, 
deren Durchmesser etwa 0,4cm betriigt, und durch sie man obige Pro- 
biergliischen, die in das Kiistchen gestellt sind, ansehen kann. 

Man tut in das eine Probiergliischen 2 ccm der zu prtifenden 
Fitissigkeit und ins andere eine beliebige Menge (0,1 ccm, 0,2 ccm, 
0,5 ccm usw.) der Standardlésung irgendeiner den oben erwiihnten 
Konzentrationen, je nach der Verfiirbung der zu priifenden Fliissig- 
keit, wobei ihre Menge durch eine Mikrobiirette genau gemesseu wird, 
und verdiinnt die Standardlésung mit Ringer, bis sie denselben Far- 
benton wie jene Fliissigkeit zeigt. Beim Eintriépfeln der Ringer ge- 
braucht man eine Mikrobiirette, von der man die zur Verdiinnung er- 
forderliche Menge abliest. Aus der Berechnung, wie viel die Stan- 
dardlisung mit Ringer verdiinnt ist, kann man die Konzentration des 
Kongorots in der zu priifenden Fltissigkeit erkennen. 

Ferner liest man jede 5 Minuten die Menge der Zufuhrfltissigkeit 
zur A. renalis, V. renoportalis und zum Ureter aus der Skala des Mess- 
zylinders bzw. der Biirette, die mit ihnen verbunden sind, und be- 
stimmt die Ausfuhrfliissigkeitsmenge durch einen Messzylinder. Hier- 
durch kann man auch berechnen, eine wie grosse in den Ureter ge- 
schickte Menge Kongorot durch die Kaniilchen hindurchgeht. 

Des Weiteren haben wir nach dem Versuch aus mehreren Ver- 
suchsnieren Gefrierpriiparate hergestellt und sie histologisch unter- 
sucht. 

Nach Beendigung der Operation und vor dem obigen Versuch 
wiischt man zuerst 30 Minuten lang nach dem Beginn der Durchstré- 
mung unter dem oben erwihnten Fliissigkeitsdruck das Blut vollig 
ab, indem man die Menge der Durchstrémungsfliissigkeit fiir jede 5 
Minuten in der Arterie auf etwa 5 ccm, in der Pfortader auf etwa 
10ccm bringt, wobei man die Ureter, ohne sie an die Kongorot enthal- 
tende Biirette anzuschliessen, offen lisst, um, besonders bei Sublimat- 
niere, zu beobachten, ob Uretertropfen herauskommen. 





Versuchsergebnisse. 


T. Yamaguchi H. Takahashi, K. Takedau. T, Shoji 





I. Versuche an gesunden Nieren. 


Bei der tiberlebenden gesunden Kritenniere strémt die Kongorot- 
lésung unter dem Fltissigkeitsdruck von 14 cm wiihrend der ersten 


Krite, 9, Kérpergewicht 360 g. 


Tabelle LI. 


Versuch 1. 


15. X. 1927, 9545’ a.m. Kongorot zugefiihrt. 























Zufuhrmenge Zufuhr- | Nachweis 
Zeit | Ausfuhr- (cem) menge d. | d. Kon- 
in menge Kongorot-| gorots in Bemerkungen 
Min. (cem) Nieren- | Nieren- Ringer | Ausfuhr- 
arterie | pfortader| (ccm) /fitissigkeit 

5 | 11,5 farblos | 25 Sekunden nach 
10 | 11,5 2,0 23,0 0,25 ” Zufuhr der Kongo- 
15 | 10,5 } ” rot-RingerNieren- 
20 =| 11,0 1,0 22,0 | 0,25 ” substanz deutlich 
25 | 12,0 ” rétlich _verfirbt, 
80 (| 11,5 1,0 23,0 | 0,20 ” Ausfuhrfliissigkeit 
85 Ci 11,5 | ” aber gar nicht. 
40 | 11,5 1,0 23,0 | 0,16 - 
45 10,5 0,10 ” 
50 11,5 0 23,0 | ” 
55 11,5 | 0,10 ” 
60 11,5 1,0 22,0 ” 
65 11,0 | 0,10 me 
70 11,5 0 23,0 0,15 ” 
75 11,0 | ” 
80 11,5 1,0 22,0 | 0,20 ” 


Krite, 8, Kérpergewicht 150 g. 








Versuch 2. 


15. X. 1927, 8540’ p.m. Kongorot zugefiihrt. 











Zufuhrmenge Zufuhr- | Nachweis 
Zeit | Ausfuhr- (cem) menge d. | d. Kon- 
in menge Kongorot-| gorots in Bemerkungen 
Min. (ccm) Nieren- | Nieren- | Ringer | Ausfuhr- 
arterie | pfortader| (ccm) | fltissigkeit 
5 7,0 Spur Ausfuhrfliissigkeit 
10 6,5 1,0 12,0 0,2 ” 4 Min. nach Kon- 
15 7,0 ” gorot-Ringer-Zu- 
20 6,5 1,0 13,0 0,25 ” fuhr spurweise 
25 7,0 ” verfirbt, aber 
80 7,0 1,0 13,0 0,1 ” die Farbenkon- 
35 6,5 ” zentration un- 
0,1 ” messbar. 
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Krite, 3, Kérpergewicht 116 g. 
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15. X. 1927, 4545’ p.m. Kongorot zugefiihrt. 






































Zufuhrmenge Zufuhr- | Nachweis | 

Zeit | Ausfuhr- (eem) | menged.| d.Kon- | 
in menge Kongorot-| gorotsin| Bemerkungen 

Min. (cem) Nieren- | Nieren- Ringer | Ausfuhr- | 

arterie pfortader| (ccm) | fliissigkeit 

5 8,5 farblos | Nierensubstanz so- 
10 8,0 1,0 16,0 0,1 * fort rétlich ver- 
15 6,0 Spur ? firbt. 

20 5,5 1,0 11,0 0,1 farblos 
25 5,5 * | 
80 5,0 1,0 11,0 0,1 ” 
85 9,5 Spur? | 
40 11,5 1,0 20,0 0,15 ” | 
45 11,5 ” | 
50 11,5 1,0 21,0 0,15 ” | 
55 11,0 Spur 
60 11,0 1,0 23,0 0,1 ” | 
Versuch 4. 
Krite, 9, Kérpergewicht 140g. 26. X. 1927, 925’ a.m. Kongorot zugefiihrt. 
Zufuhrmenge Zufuhr- | Nachweis 
Zeit | Ausfuhr- (eem) menge d.| d.Kon- | 
in menge Kongorot-| gorots in | Bemerkungen 
Min. (ecm) Nieren- | Nieren- | Ringer | Ausfuhr- | 
arterie | pfortader| (ccm) | fitissigkeit, 

5 1,9 0,1 farblos | 45 Sekunden nach 
10 1,5 10 |* 80 0,1 os | Kongorot-Ringer- 
15 1,7 0,1 ” | ZufuhrNierensub- 
20 1,6 1,0 3,0 0,05 - | stanzrétlich,nach 
25 1,7 Spur? | 40 Min. intensiv 
80 1,8 1,0 4,0 0,05 * rot verfirbt. 

85 2,0 ” 
40 2,0 | 1,0 4,0 0,05 farblos 








Versuch 5. 
Krite, 6, Kérpergewicht 160g. 26. X. 1927, 11535’ a.m. Kongorot zugefiihrt. 











Bemerkungen 











Nierensubstanz so- 
fort nach Kongo- 
rot-Ringer-Zufuhr 
rétlich, nach 10 
Min. intensiv ver- 


Zufuhrmenge | Zufuhr- | Nachweis 
Zeit | Ausfahr- (com) menge d.| d. Kon- 
in menge Kongorot-| gorots in | 
Min. (cem) Nieren- | Nieren- | Ringer | Ausfuhr- 
arterie | pfortader| (ccm) | fliissigkeit| 
| 
5 1,5 | 0,1 farblos 
10 1,4 10 | 2,0 0,1 ” 
15 1,4 0,05 ” 
20 1,4 1,0 2,0 0,05 ” 
25 1,4 ” 
30 1,4 10 | 20 0,05 ” firbt. 
35 1,3 ” 
40 1,8 1,0 | 3,0 0,05 m 























Krite, 2, Kdrpergewicht 260 g. 


Versu 


ch 6. 


T. Yamaguchi, H. Takahashi, K. Takedau. T. Shoji 


27. X. 1927, 8 p.m. Kongorot zugefiihrt. 





Zeit 
in 
Min. 


5 
10 
15 
20 


30 
35 
40 


50 


vo 
60 


menge 
(eem) 





Ausfuhr- 























Zufuhrmenge Zufuhr- | Nachweis 
(cem) menge d.| d. Kon- 
Kongorot-| gorots in Bemerkungen 
Nieren- | Nieren- Ringer | Ausfuhr- 
arterie | pfortader (eem) | fliissigkeit 
0,15 farblos  eadienaiieeets s0- 
2,0 7,0 0,05 *” fort nach Kongo- 
0,05 - rot-Ringer-Zufuhr 
2,0 6,0 0,05 99 rétlich, nach 5 
0,05 *” Min. intensiv pur- 
1,0 5,0 0,10 ” purrot verfarbt. 
0,05 ” 
1,0 8,0 0,0 ” 
1,0 8,0 0,05 ” 
1,0 8,0 0,05 ” 
Versuch 7. 


Kriéte, 9, Kérpergewicht 310 g. 


28, X. 1927, 8b45/ a.m. Kongorot zugefiihrt. 











Krite, 29, Kérpergewicht 290 g. 








Zufuhrmenge Zufuhr- | Nachweis 
Zeit | Ausfuhr- | (cem) | menge d.| d. Kon- 
in menge Kongorot-| gorots in Bemerkungen 
Min. (cem) Nieren- Nieren- Ringer | Ausfuhr- 
arterie | pfortader (ecem) | fliissigkeit 
5 3,0 | 0,1 | Spur Nierensubstanz so- 
10 2,9 3,0 6,0 | 0,05 ee fort rétlich ver- 
15 | 3,4 | 0,05 ” fairbt. 
20 3,5 | 2,0 6,0 | 0,05 ” 
2 3,7 | Spur? 
30. | 8,6 | 2,0 7,0 | 0,05 | farblos | 
Versuch 8. 


28. X. 1927, 1055’ a.m. Kongorot zugefiihrt. 

















9,0 





0,05 








Zufuhrmenge Zufuhr- | Nachweis 
Zeit | Ausfuhr- (ecm) menge d.| d. Kon- 
in menge | |Kongorot-| gorots in Bemerkungen 
Min. (ecm) | Nieren- Nieren- Ringer | Ausfuhr- 
arterie | pfortader (com) | fliissigkeit 
5 4,8 | | | 0,15 farblos | Nierensubstanz so- 
10 4,6 | 20 | 8,0 | 0,05 ” fort nach Kongo- 
15 48 | | ” rot-Ringer-Zufahr 
20 4,5 3,0 9,0 0,05 ” verfirbt. 
2% | 44 | | . 
| 
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Durchlassigkeit der Kanalchenepithelien gegen Kongorot 339 


Versuch 9. 


Krite, $, Kérpergewicht 140g. 28. X. 1927, 1540’ p.m. Kongorot zugefiihrt. 








Zufuhrmenge Zufuhr- | Nachweis | 

Zeit | Ausfuhr- (ccm) menge d. | d.Kon- | 
in menge Kongorot-| gorotsin| Bemerkungen 

Min. (cem) Nieren- | Nieren- | Ringer | Ausfuhr- | 


arterie | pfortader| (ccm) | fliissigkeit | 














5 1,3 0,1 | farblos | Nierensubstanz so- 
10 1,3 1,0 2,0 0,05 - fort rétlich ver- 
15 1,5 0,05 Spur? firbt, nach 10 Min. 
20 2,1 1,0 2,0 0,05 ” intensiv purpur- 
25 2,5 9 rot. 

80 2,9 20 | 4,0 mt « 


Versuch 10. 
Krite, 2, Kérpergewicht 290g. 28. X, 1927, 4530’ p.m. Kongorot zugefiihrt. 














Zufuhrmenge | Zufuhr- | Nachweis 
Zeit Ausfuhr- (eem) menge d.| d. Kon- 
in menge ; Kongorot-| gorots in Bemerkungen 
Min. (cem) Nieren- | Nieren- | Ringer | Ausfuhr- 


arterie | pfortader (ecm) | fliissigkeit 




















5 7,7 0,3 Spur? | Nierensubstanz so- 
10 7,2 1,0 13,0 0,05 * fort rétlich, nach 
15 7,1 0,05 ” 5 Min. intensiv 
20 7,4 1,0 15,0 0,05 | 9 verfirbt. 

25 6,8 0,05 | farblos 
30 7,0 10 | 13,0 0,05 | 


30 Minuten ca. 0,05-0,1 ccm in 5 Minuten, aber nach weiteren 30 
Minuten nur 0,1 ccm in 10 Minuten bis 0,05 ccm in 15 Minuten intra- 
tubular ein; nach 1 Stunde wird das Einstrémen meist schon schwie- 
rig. Das Einstrémen der ziemlich grossen Menge wiihrend der ersten 
5 Minuten diirfte durch Erweiterung der Ureter bedingt sein. Das 
Offnen des Quetschhahns ruft keine nachweislichen Schwankungen 
der Fliissigkeitshéhe an der Biirette hervor, weil der Gummischlauch 
diinn ist. 

Also strémt Kongorot-Ringer selbst bei gesunder Niere unter 
dem Flissigkeitsdruck von 14 cm von den Uretern in die Niere ein, 
aber die Ausfuhrfltissigkeit aus der V. cava posterior hat gar nicht 
den Farbton des Kongorots wiihrend der Versuchszeit (meist 1 Stunde), 
nur zuweilen firbt sie sich spurweise, wobei aber die Konzentration 
des Farbstoffs niedriger als 1:20,000,000 ist, so dass ein Farbver- 
gleich unmiglich ist. 
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Wie aus obigen Versuchsergebnissen ersichtlich, kinnen die Ka- 
niilchenepithelien der tiberlebenden gesunden Kriétenniere gewisser- 
massen Wasser und wahrscheinlich auch etwas Salze in der Ringer 
durchlassen, aber sie hindern einen kolloidalen Stoff wie Kongorot 
vollstiindig oder fast giinzlich am Durchgehen. Obgleich sich die Aus- 
fuhrfliissigkeit manchmal eben bemerkbar fiirbt, so miisste das Durch- 
strémen eines kolloidalen Stoffs, z.B. des Kongorots, in vivo noch viel 
schwieriger sein als bei diesem Versuch, weil sich bei der tiberleben- 
den Niere die Kaniilchenepitheltiitigkeit infolge des Sauerstoffman- 
gels etwas vermindern diirfte. 

Gegen Ende der Versuchszeit nimmt die Zufuhr aus den Uretern 
ab, was wahrscheinlich durch die allmihliche Stauung der bei der 
Riickresorption zurtickgebliebenen konzentrierten Kongorotlisung 
in den Kaniilchenlumina verursacht wird. Durch Abnahme der Riick- 
resorption braucht das nicht erklirt zu werden. 

Dass das intrarenale Einstrémen der Kongorot-Ringer nicht auf 
der Erweiterung des Tubulussystems beruht, wird dadurch erwiesen, 
dass man in einigen Fiillen nach dem Versuch das Volum der Niere, 
deren Gefiisse und Ureter unterbunden waren, und der, bei der sie 
inzidiert waren und die Fliissigkeit villig ausgestrémt war, verglichen 
hat, indem man beide Nieren in den Messzylinder mit Ringer tat, wo- 
bei sich der Volumunterschied nur 0,1-0,2 ccm betrug. 


II. Versuche an Sublimatnieren. 


Bei der tiberlebenden Sublimatniere sah man wiihrend der ersten 
30 Minuten nach dem Beginn des Versuchs bei einigen Fiillen ganz 
anurischen Zustand, bei anderen aber kamen einige, zuweilen sogar 
eine ziemlich grosse Menge Uretertropfen. Und zwar fiirbt sich die 
Ausfuhrfliissigkeit aus der V. cava posterior ausnahmslos deutlich 
schon 10-30 Sekunden nach Zufuhr der Kongorotlésung, gleichviel 
ob Uretertropfen gekommen sind oder nicht; dabei ist die Zufuhr- 
fliissigkeitsmenge der Ureter gross. 

Besonders beim Versuch im heissen Sommer ist die Niere ge- 
neigt, anurisch zu werden, folglich wird die einstrémende Menge 
der Kongorot-Ringer erheblich, auch verstiirkt sich die Fiarbung 
der Ausfuhrfliissigkeit. Beim starken Durchlassen des Kongorots 
scheint nach der Berechnung Kongorot-Ringer manchmal fast in ihrer 
eigentlichen Konzentration durch die Kaniilchenepithelien durch- 
zustrémen. 
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Kriéte, 2, Kérpergewicht im gesunden Zustand 350 g, nach Sublimat- 


vergiftung 410 g. 


18. X. 9540 a.m. Kongorot zugefiihrt. 


17. X. 1927, Sublimat in Lymphsack. 












































Zufuhrmenge Zufuhr- | Konzentra- 
Zeit | Ausfuhr- (cem) menge d. | tion d. Kon- 
in menge |Kongorot-| gorots in d. Bemerkungen 
Min. (ccm) Nieren- | Nieren- Ringer Ausfuhr- 
arterie | pfortader| (ccm) | fliissigkeit 
| 
5 4,0 | 0,2 | 1:152,000 | Sofort nach Zufuhr 
10 4,0 10 | 8,0 0,25 1: 62,000 | der Kongorot- 
15 3,9 0,2 | 1: 62,000 | Ringer Nieren- 
20 4,0 1,0 7,0 0,1 1: 62,000 substanz tingiert, 
25 8,9 0,1 | 1: 72,000 | nach 1# Min. die 
30 8,9 1,0 72 0,1 1: 79,500 | Ausfuhrfliissigkeit 
35 3,9 0,1 1: 81,000 mit Kongorot 
40 3,9 2,0 5,0 | 0,1 1: 84,000 | deutlich gefirbt. 
45 8,8 0,05 1: 84,000 
50 3,8 1,0 7,0 0,05 1: 98,000 
55 3,7 0,05 | 1:124,000 
60 8,7 2,0 6,0 0,05 | 
Versuch 2, 
Krite, 9, Kérpergewicht im gesunden Zustand 250 g, nach Sublimat- 
vergiftung 320 g.° 17. X. 1927, Sublimat in Lymphsack. 
18. X. 1515/ p.m. Kongorot zugefiihrt. 
Zufuhrmenge Zufuhr- | Konzentra- 
Zeit | Ausfuhr- (cem) menge d. | tion d. Kon- 
in menge Kongorot-| gorots in d. Bemerkungen 
Min. (cem) Nieren- | Nieren- | Ringer Ausfuhr- 
arterie | pfortader (cem) fliissigkeit 
| 
5 8,4 0,25 1: 240,000 | Nierensubstanz so- 
10 8,5 2,0 15,0 0,2 1: 248,000 | fort nach Zufuhr 
15 8,6 0,1 1: 464,000 | der Kongorot- 
20 8,9 2,0 17,0 0,05 1: 464,000 | Ringer  verfirbt, 
25 8,6 0,05 1: 636,000 | nach 80 Sekunden 
30 8,7 2,0 17,0 0,0 1: 636,000 | Ausfuhrfliissigkeit 
35 8,8 0,05 1: 776,000 | schon rétlich. 
40 9,2 2,0 19,0 0,05 1: 768,000 
45 8,8 0,05 1: 840,000 
50 8,8 2,0 17,0 0,0 1: 840,000 
55 8,9 0,05 1:1012,000 
8,9 0,05 1:1012,000 







































Versuch 3. 
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Krite, 4, Kérpergewicht im gesunden Zustand 200 g, nach Sublimat- 


vergiftung 240 g. 


18. X. 3520’ p.m. Kongorot zugefiihrt. 


17. X. 1927, Sublimat in Lymphsack. 





















































































Zufuhrmenge Zufuhr- | Konzentra- 
Zeit | Ausfuhr- (com) menge d, | tion d. Kon- 
in menge Kongorot-| gorots in d. Bemerkungen 
Min. (cem) Nieren- | Nieren- | Ringer Ausfuhr- 
arterie | pfortader (ecm) fliissigkeit 
| 
5 5,9 0,2 1:unmessbar Nierensubstanz so- 
10 5,5 2,0 11,0 0,1 1: 233,000 fort nach Zufuhr 
15 5,7 0,1 1:143,000 d. Kongorot-Rin- 
20 6,0 1,0 11,0 0,1 1:100,000 ger verfirbt, nach 
25 5,7 0,05 1: 64,000 1 Min. Ausfuhr- 
80 5,7 1,0 10,0 0,05 1: 54,000 fliissigkeit deut- 
85 5,9 0,05 1: 54,000 lich rétlich. 
40 5,8 2,0 13,0 0,1 1: 64,500 
45 5,8 0,0 1: 64,000 
50 6,0 8,0 10,0 0,05 1: 64,000 
55 5,4 0,05 1: 89,000 
60 6,0 2,0 | 11,0 0,05 1:104,500 
Versuch 4. 
Kréte, 9, Kérpergewicht im gesunden Zustand 270 g, nach Sublimat- 
vergiftung 310g. 20. X. 1927, Sublimat in Lymphsack. 
21. X. 945’ a.m. Kongorot zugefiihrt. 
Zufuhrmenge Zufuhr- | Konzentra- 
Zeit | Ausfuhr- (ecm) menge d., | tion d. Kon- 
in menge Kongorot-| gorots in d. Bemerkungen 
Min. | (ccm) Nieren- | Nieren- | Ringer Ausfuhr- 
arterie pfortader (com) fliissigkeit 
5 5,3 0,15 1:102,500 | Nierensubstanz so- 
10 5,3 2,0 9,0 0,1 1: 84,000 | fort verfirbt, 
15 5,3 0,05 1:114,000 | Ausfuhrfliissigkeit 
20 5,2 2,0 10,0 0,05 1:144,000 nach 40 Sekunden 
25 5,2 0,05 1:144,000 deutlich rétlich. 
80 5,2 2,0 9,0 0,05 1:144,000 
35 5,1 0,05 1:144,000 
40 5,1 2,0 9,0 0,05 1:142,000 
45 5,0 0,05 1:160,000 
50 40 | 8,0 9,0 0,05 1:160,000 
55 4,0 | 0,05 | 1:160,000 
60 sf OC 10 | 6,0 0,05 1:139,000 
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Versuch 5. 
Krite, 9, Kérpergewicht im gesunden Zustand 200 g, nach Sublimat- 
vergiftung 230g. 20. X. 1927, Sublimat in Lymphsack. 
21. X. 114 a.m. Kongorot zugefiihrt. 
Zufuhrmenge Zufuhr- | Konzentra- 
Zeit | Ausfuhr- (com) menge d. | tion d. Kon- 
in menge Kongorot-| gorots in d. Bemerkungen 
Min. (ccm) Nieren- | Nieren- Ringer Ausfuhr- 
arterie | pfortader (ccm) fliissigkeit 
5 3,8 0,1 1: 84,000 | Nierensubstanz so- 
10 4,0 8,0 6,0 0,1 1: 89,500 | fort u. Ausfuhr- 
15 8,6 0,15 1: 62,000 fliissigkeit 40 Sek. 
20 2,9 3,0 5,0 0,05 1: 51,000 nach Zufuhr 4d. 
25 6,2 0,05 1: 71,000 | Kongorot-Ringer 
30 7,2 4,0 13,0 0,05 1: 94,000 rétlich verfirbt. 
35 6,6 0,05 1: 96,500 
40 6,8 4,0 13,0 0,0 1:115,500 
45 6,8 0,05 1:115,500 
50 6,5 2,0 13,0 0,0 1:109,500 
55 6,9 0,05 1:107,000 
60 6,6 2,0 13,0 0,0 1:108,500 
Versuch 6. 


Krite, 6, Kérpergewicht im gesunden Zustand 160 g, nach Sublimat- 
vergiftung 192g. 20. X. 1927, Sublimat in Lymphsack. 
21. X. 340’ p.m. Kongorot zugefiihrt. 

















Zufuhrmenge Zufuhr- | Konzentra- 
Zeit | Ausfuhr- (com) menge d. | tion d. Kon- 
in menge Kongorot-| gorots in d. Bemerkungen 
Min. (com) Nieren- | Nieren- | Ringer Ausfuhr- 
arterie | pfortader| (ccm) fliissigkeit 
5 4,8 , 0,2 1: unmessbar| Nierensubstanz so- 
10 4,8 1,0 9,0 0,05 1: 224,000 fort u. Ausfuhr- 
15 4,6 0,05 1: 231,000 fliissigkeit 45 Se- 
20 4,6 1,0 8,0 0,05 1: 209,000 kunden nach Zu- 
25 4,5 0,05 1: 203,000 fuhr d. Kongorot- 
80 4,5 1,0 8,0 0,0 1: 205,000 Ringer schwach 
85 4,2 0,05 1: 205,500 verfirbt. 
40 4,5 1,0 7,0 0,0 1: 205,500 
45 4,3 0,05 1: 205,500 
50 4,0 2,0 7,0 0,0 1: 205,500 
55 4,0 0,05 1: 205,500 
4,2 0,0 —_ 
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Versuch 7. 


Kréte, 9, Kérpergewicht im gesunden Zustand 820 g, nach Sublimat- 
vergiftung 390g. 21. X. 1927, Sublimat in Lymphsack. 
22. X. 8h p.m. Kongorot zugefiihrt. 





Zufuhrmenge 
(ccm) 





Nieren- 
arterie 


Nieren- 
pfortader 


Zufuhr- 
menge d. 
Kongorot- 
Ringer 
(cem) 


Konzentra- 
tion d. Kon- 
gorots in d. 
Ausfuhr- 
fitissigkeit 


Bemerkungen 











2,0 


2,0 





12,0 





Versuch 8. 


Kréte, 9, Kérpergewicht im gesunden Zustand 160 g, nach Sublimat- 
vergiftung 210g. 22. X, 1927, Sublimat in Lymphsack. 
24. X. 3b p.m. Kongorot zugefiihrt. 





: 760,000 
: 888,000 
:800,000 
: 278,000 
: 278,000 
: 288,000 
: 298,000 
: 846,000 
:892,000 
:440,000 
534,000 
584,000 


eee tt et et 





Nierensubstanz so- 

fort nach Zufuhr 
der Kongorot- 
Ringer, Ausfuhr- 
fliissigkeit nach 25 
Sek. rétlich ver- 
fairbt. 





Ausfuhr- 
menge 
(cem) 


Zufuhrmenge 
(ecm) 





Nieren- 
arterie 


Nieren- 
pfortader 


Zufuhr- 
menge d. 
Kongorot- 
Ringer 
(ecm) 


Konzentra- 
tion d. Kon- 
gorots in d. 
Ausfuhr- 
fliissigkeit 


Bemerkungen 








So = PO PO = PO KH DO De 








4,0 
4,0 
4,0 
4,0 
8,0 


4,0 





0,25 
0,1 
0,1 
0,05 
0,05 
0,05 
0,0 
0,05 
0,0 
0,05 
0,0 





0,05 


: 835,000 
: 49,000 
: 56,000 
: 50,000 
: 109,000 
:128,500 
:161,000 
:176,500 
:209,000 
7 225,000 
:249,500 


1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 





283,000 


Kein Tropfen aus 
Ureter bei vorbe- 
reitender Durch- 
spiilung. Nieren- 
substanz sofort 
nach Zufuhr d. 
Kongorot-Ringer, 
Ausfuhrfliissigkeit 
nach 85 Sekunde 
schon roétlich ver- 
firbt. 
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Versuch 9. 
Krite, 9, Kérpergewicht im gesunden Zustand 235 g, nach Sublimat- 
vergiftung 270g. 23. X. 1927, Sublimat in Lymphsack. 
25. X. 10615’ a.m. Kongorot zugefiihrt. 
Zufuhrmenge Zufuhr- | Konzentra- 
Zeit | Ausfuhr- (cem) menge d. | tion d. Kon- 
in menge Kongorot-| gorots in d. Bemerkungen 
Min (cem) Nieren- | Nieren- Ringer Ausfuhr- 
arterie | pfortader (cem) fliissigkeit 
5 6,0 0,15 1:495,000 | Kein Tropfen aus 
10 5,7 2,0 10,0 0,1 1: 86,000 | Ureter bei vorbe- 
15 5,8 0,05 1:103,500 | reitender Durch- 
20 5,7 2,0 10,0 0,05 1:133,000 | spiilung. Nieren- 
25 5,3 0,05 1:176,000 | substanz sofort 
80 5,5 2,0 10,0 0,1 1:180,000 | nach Zufuhr d. 
85 5,6 0,0 1:219,000 | Kongorot-Ringer, 
40 5,4 2,0 10,0 0,05 1:231,000 | Ausfuhrfliissigkeit 
45 5,5 0,0 1:254,500 | nach 25 Sek. rét- 
50 5,4 2,0 10,0 0,05 1:278,000 | lich verfairbt. 
55 5,2 0,0 1:3820,000 
60 5,6 2,0 10,0 0,05 1: 362,500 
Versuch 10. 
Kriéte, 9, Kérpergewicht im gesunden Zustand 200 g, nach Sublimat- 
vergiftung 260g. 23. X. 1927, Sublimat in Lymphsack. 
25. X. 2 p.m. Kongorot zugefiihrt. 
Zufuhrmenge Zufuhr- | Konzentra- 
Zeit | Ausfuhr- (com) menge d. | tion d, Kon- 
in menge Kongorot-| gorots in d. Bemerkungen 
Min. | (ccm) Nieren- | Nieren- | Ringer Ausfuhr- 
arterie | pfortader (cem) fliissigkeit 
5 7,3 0,1 1: 960,000 |27 Sek. nach Zu- 
10 7,7 8,0 15,0 0,1 1: 928,000 | fuhr d. Kongorot- 
15 7,4 0,05 1: 972,000 | Ringer Ausfuhr- 
20 6,5 8,0 15,0 0,05 1:1096,000 | fliissigkeit rétlich 
25 6,6 0,0 1:1208,000 | verfarbt. 
80 7,1 3,0 13,0 0,05 1:1464,000 
85 6,6 0,0 1:1680,000 
40 6,8 2,0 14,0 0,05 1:1864,000 
45 6,7 0,0 1:1904,000 
50 6,8 2,0 14,0 0,0 1:2220,000 
55 6,4 0,05 1:2308,000 
60 6,7 8,0 13,0 0,0 1:2432,000 





























Versuch 11. 


Kriéte, 9, Kérpergewicht im gesunden Zustand 160 g, nach Sublimat- 
vergiftung 180g. 23. X. 1927, Sublimat in Lymphsack. 
25. X. 34 p.m. Kongorot zugefiihrt. 


T. Yamaguchi, H. Takahashi, K. Takedau.T. Shéji 
























































Zufuhrmenge Zufuhr- | Konzentra- 
Zeit | Ausfuahr- (cem) menge d. | tion d, Kon- 
in menge Kongorot-| gorots in d. Bemerkungen 
Min. (com) Nieren- | Nieren- | Ringer Ausfuhr- 
arterie | pfortader (ccm) fliissigkeit 
5 3,4 0,2 1:unmessbar| Nierensubstanz so- 
10 4,0 8,0 6,0 0,1 1:2400,000 | fort nach Zufuhr 
15 4,0 0,1 1:1212,000 | der Kongorot- 
20 4,3 38,0 7,0 0,05 1: 688,000 | Ringer verfarbt, 
25 8,9 0,05 1: 670,000 | Ausfuhrfliissigkeit 
80 3,9 3,0 7,0 0,05 1: 636,000 | nach 15 Sekunden 
85 3,6 0,05 1: 688,000 | schon rétlich. 
40 8,8 1,0 9,0 0,0 1: 752,000 
45 3,8 0,05 1: 896,000 
50 3,7 1,0 7,0 0,0 1:1046,000 
55 3,8 0,05 1:1340,000 
60 4,0 1,0 6,0 0,0 1:1424,000 
Versuch 12. 
Krite, 9, Kérpergewicht im gesunden Zustand 240 g, nach Sublimat- 
vergiftung 355g. 28. VII. 1930, Sublimat in Lymphsack. 
29. VII. 11540 a.m. Kongorot zugefiihrt. 
Zufuhrmenge Zufuhr- | Konzentra- 
Zeit | Ausfuhr- (ecm) menge d. | tion d. Kon- 
in menge Kongorot-| gorots in d. Bemerkungen 
Min. (cem) Nieren- | Nieren- | Ringer Ausfuhr- 
3 arterie | pfortader| (ccm) fliissigkeit 
£ 
5 8,6 2,0 7,0 Kein Tropfen aus 
10 8,4 2,0 7,0 Ureter bei vorbe- 
15 9,4 2,0 8,0 reitender Durch- 
20 10,2 3,0 10,0 ‘ spiilung. 
25 9,8 2,0 9,0 Kongorot zugefiihrt 
80 9,8 / 2,0 9,0 
35 8,6 2,0 7,0 1,1 1:90,000 
40 8,6 2,0 8,0 0,9 1: 34,000 
45 8,8 2,0 7,0 1,1 1:14,000 
50 8,8 2,0 7,0 1,3 1:11,000 
4 55 8,8 2,0 7,0 1,7 — 
60 8,8 2,0 6,0 1,7 1: 6,250 
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Versuch 13. 
Krite, 9, Kérpergewicht im gesunden Zustand 245 g, nach Sublimat- 
vergiftung 331 g. 28. VII. 1930, Sublimat in Lymphsack. 
29. VII. 425’ Kongorot zugefiihrt. 
. Zufuhrmenge Zufuhr- | Konzentra- 
Zeit | Ausfuhr- (cem) menge d. | tion d. Kon- 
in menge Kongorot-| gorots in d. Bemerkungen 
Min. |} (ccm) Nieren- | Nieren- | Ringer Ausfuhr- 
arterie | pfortader| (ccm) fliissigkeit 
5 8,0 2,0 8,0 Kein Tropfen aus 
10 7,8 2,0 7,0 Ureter bei vorbe- 
15 7,8 2,0 8,0 reitender Durch- 
20 7,8 2,0 8,0 spiilung. 
Kongorot zugerfiihrt 
25 7,4 8,0 7,0 0,7 1:150,000 
80 7,4 2,0 7,0 0,7 1: 26,000 
85 7,0 2,0 7,0 0,6 1: 17,000 
40 7,0 2,0 7,0 0,7 1: 17,000 
45 6,8 2,0 7,0 0,6 1: 16,100 
50 6,8 2,0 7,0 0,7 1: 13,600 
55 6,6 2,0 6,0 0,7 1: 13,500 
60 6,4 2,0 6,0 0,7 1: 12,500 
65 6,4 2,0 6,0 0,7 1: 12,500 
70 6,4 2,0 7,0 0,7 1: 12,500 
75 6,2 2,0 6,0 0,7 1: 12,600 
80 6,2 2,0 6,0 0,7 1: 12,000 
Versuch 14. 
. Krite, 9, Kérpergewicht im gesunden Zustand 265 g, nach Sublimat- 
vergiftung 332g. 29. VII. 1930, Sublimat in Lymphsack. 
30. VII. 0635’ p.m. Kongorot zugefiihrt. 
Zufuhrmenge | Zufuhr- | Konzentra- 
Zeit | Ausfuhr- (cem) | menge d. | tion d. Kon- 
in menge Kongorot-| gorots in d. Bemerkungen 
Min. (ccm) Nieren- Nieren- Ringer Ausfuhr- 
arterie | pfortader| (ccm) fliissigkeit 
5 8,1 1,0 9,0 Kein Tropfen aus 
10 8, 2,0 8,0 Ureter bei vorbe- 
15 8,1 2,0 8,0 reitender Durch- 
Kongorot zugerfiihrt spiilung. 
20 7,8 1,0 8,0 0,6 {| 1:610,000 
26 7,6 2,0 7,0 0,4 1:115,000 
80 7,2 2,0 7,0 0,6 1: 52,000 
85 7,0 1,0 7,0 0,5 1: 38,000 
40 6,8 2,0 7,0 0,4 1: 32,000 
45 6,7 2,0 7,0 0,5 1: 30,000 
50 6,5 1,0 6,0 0,6 1: 24,000 
55 6,3 1,0 6,0 0,4 1: 23,000 
60 6,5 2,0 7,0 0,5 1: 20,900 
65 6,1 2,0 7,0 0,6 1: 20,900 
70 6,2 2,0 6,0 0,5 1: 18,000 
75 6,1 2,0 6,0 0,5 1: 18,000 





























Versuch 15. 


T. Yamaguchi, H. Takahashi, K. Takeda u. T. Shéji 


Kréte, 9, Kérpergewicht im gesunden Zustand 178 g, nach Sublimat- 
vergiftung 270g, 28. VII. 1930, Sublimat in Lymphsack. 
80. VII. 3515’ p.m. Kongorot zugefiihrt. 























die Riickresorption hemmt. 


Ill. Mikroskopische 
Untersuchung. 








Um weiter festzustel- 
len, dass Kongorot-Ringer 
nicht aus den ‘Glomeruli 
zuriickstrémt und die Aus- 
fuhrfliissigkeit aus der V. 
cava posterior fiirbt, berei- 
teten wir Gefrierpriiparate 
von der Sublimatniere und 
untersuchten sie mikrosko- 
pisch. Wie die beistehende 
Figur zeigt, werden die Ka- 
niilchen betriichtlich gefiirbt 























Zufuhrmenge | Zufuhr- | Konzentra- 
Zeit | Ausfuhr- | (com) | menge d. | tion d. Kon-| 
in | menge Kongorot-| gorots in d. Bemerkungen 
Min.| (cem) | Nieren- | Nieren- | Ringer Ausfuhr- 
arterie | pfortader| (ccm) fliissigkeit 
5 8,8 1,0 9,0 Kein Tropfen aus 
10 8,4 2,0 8,0 Ureter bei vorbe- 
15 7,9 1,0 7,8 reitender Durch- 
Kongorot zugefiihrt spiilung. 

20 7,4 2,0 7,0 0,2 | 1:770,000 

25 7,3 1,0 7,0 0,2 1:180,000 

30 7,2 2,0 7,0 0,3 1:108,000 

35 7,1 2,0 7,0 0,2 1: 73,000 

40 7,0 1,0 6,0 0,3 1: 44,000 

45 7,0 2,0 6,0 0,2 ; 1: 40,000 

50 6,9 2,0 6,0 0,3 | 1: 83,000 

55 6,9 2,0 7,0 0,4 | 1: 83,000 

60 6,9 1,0 6,0 0,3 | 1: 83,000 

65 6,8 2,0 7,0 0,4 1: 82,000 

70 6,8 1,0 6,0 0,4 1: 28,000 

75 6,6 1,0 7,0 0,3 | 1: 26,000 


Aus obigen Versuchsergebnissen kann man ersehen, dass bei Sub- 
limatniere die Rtickresorption infolge der Degeneration der Ka- 
niilchenepithelien viel lebhafter als in normalem Zustand erfolgt, was 
beweist, dass die physiologische Tiitigkeit der Kaniilchenepithelien 
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und zeigen das Bild der Kongorotdurchstrémung, aber die Glomeruli 
bleiben ganz farblos, was beweist, dass Kongorot nicht in sie ein- 
dringt. 


Zusammenfassung. 


Bei der Untersuchung der Durchliissigkeit der Harnkaniilchen- 
epithelien fiir Kongorot ergibt sich Folgendes : 

1. Gesunde Kaniilchenepithelien lassen Kongorot, einen kolloi- 
dalen Stoff, nicht durch. 

2. Nach Schiidigung der Kaniilchenepithelien durch Sublimat 
sinkt die Abwehrkraft gegen das Durchgehen des Kongorots betriicht- 
lich. 

3. Obige Tatsachen geben Yamaguchis Ansicht”, dass die ei- 
gentliche Bedeutung der Kaniilchenepithelien bei der Riickresorption 
gar nicht darin besteht, dass sie aktiv die Bestandteile des Glomeru- 
lusharns aufsaugen, sondern darin, dass sie bei der Riickresorption des 
Glomerulusharns eine beschriinkende bzw. selektive Kraft austiben, 
eine neue Sttitze. 














Durchlassigkeit der Nierenepithelien fiir Harnstoff. 
(Studien tiber Flissigkeitsaustausch. XIV.) 


Von 


Kesae Adachi und Fusao Kasugai. 
(BR BW fh) (# AH H#RHR) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Reichsuniversitdt zu Sendai.) 


Dass die Funktion der Nierenepithelzellen keine aktive Riickre- 
sorption, wie Cushny u.a. behaupten, sondern eben nur beschriinkend 
bzw. selektiv auf die Rtickresorption wirkt, haben Yamaguchi u.a. 
in ihrer X.” u. XIII. Mitteilung” tiber diese Frage gezeigt. In der 
vorliegenden, zur Festestellung dieser neuen Theorie dienenden Mit- 
teilung wurde die Permeabilitit der gesunden bzw. pathologischen 
Nierenepithelien ftir Harnstoff untersucht, anderseits das Verhalten 
des Harnstoffs bei Harnbildung beobachtet, wobei zugleich die Funk- 
tion der Nierenepithelzellen auseinander gesetzt wurde. 

Der Prozess bis zur Ausscheidung des Harnstoffs its noch jetzt 
umstritten. Die Autoren, die der Sekretionstheorie anhingen, be- 
haupten, der Harnstoff als N-haltige Substanz werde aus den Nie- 
renepithelien durch Sekretion ausgeschieden, aber die klinische Tat- 
sache beweist die Unrichtigkeit dieser Meinung. Denn die Ausschei- 
dung des Harnstoffs nimmt ungesachtet der bei genuiner Nephrose an- 
genommenen Degeneration bzw. Funktionsstérung der Nierenepithe- 
lien nicht immer ab; wenn Nierenepithelien als Drtisenzellen wirken 
kénnten, so miisste ihre Sekretion infolge der Degeneration notwen- 
digerweise abnehmen. Deshalb ist die sogenannte Sekretion des 
Harnstoffs sehr unwahrscheinlich. Wie verhilt sich dann also der 
Harnstoff in gesundem und pathologischem Zustand, bis er ein Be- 
standteil des Blasenharns wird, angenommen, er wird aus den Glo- 
merui filtriert ? 





1) Yamaguchi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1930, 16, 361. 
2) Yamaguchi, Takahashi, Takeda u. Sh6ji, Tohoku Journ. Exp. Med., 
1932, 20, 331. 
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Aizawa,® der bei Unterbindung des Ureters des Siugetiers bemerkt hat, 
dass Harnstoffgranulen in Kanilchenepithelien abgelagert werden, vermutet 
daraufhin, dass der Harnstoff durch diese riickresorbiert werden miisste. Ka- 
kita,» der am gesunden Tier beobachtet hat, dass bei Harnstoffinjektion die in 
den Kanilchenepithelien abgelagerten Harnstoffgranulen mit der Zeit sichimmer 
weiter von den Kanilchenlumina entfernen, nimmt an dass Harnstoff im Haupt- 
stiicke der Harnkanilchen riickresorbiert werden miisste. Er beobachtete wei- 
ter, dass bei experimenteller Nephritis die Ablagerung der Harnstoffgranulen 
in den Nierenepithelien umso geringer ist, je stirker die Degeneration in den 
Tubuli ist. Nach MacKay u. MacKay® nimmt durch Karmininjektion die 
Harnstoffausscheidung zu, was sie darauf zuriickfiihrten, dass das Karmin die 
Nierenepithelien blockieren diirfte. Dunn u. Jones” haben die Abnahme 
der Harnstoffausscheidung bei Oxalatnephritis der verinderten Regulation der 
Kanilchenepithelien bei der Riickresorption des Harnstoffs zugeschrieben. 

Um zu erkennen, ob im gesunden Zustand die Kaniilchenepithe- 
lien den Harnstoff passieren lassen, und wie sich die Tiitigkeit der 
Kaniilchenepithelien im pathologischen Zustand veriindert, beobach- 
teten wir an der isolierten Kritenniere die Durchliissigkeit der ge- 
sufden und pathologischen Nierenepithelien fiir Harnstoff, wozu wir 
nach der von Yamaguchi® angegebenen Methode den Harnstoff 
direkt in die Kanilchenlumina, unter Umgehung der Glomeruli, ein- 
treten liessen. Diesen Versuch machten wir, erstens um das Wesen 
der Ausscheidung des Harnstoffs zu erforschen, zweitens um durch 
ihn die neue Theorie von Yamaguchi tiber die Nierenepithel- bzw. 
Nierenfunktion zu bestiitigen. 


Versuchsmethode. 


Wir durchstriémten die isolierte Krétenniere nach Yamaguchis®» Me- 
thode. Als pathologische Nieren wihlten wir die Kantharidin-, Sublimat- und 
Uranniere. Zur Erzeugung experimenteller Nierenschiidigung injizierten wir 
den Versuchstieren in den Lymphsack des Hinterschenkels, zu der der Kan- 
tharidinniere etwa 20 Stunden vor dem Versuch 0,3 cem einer 0,1%igen Kan- 
tharidin-Essigiitherlésung pro 100 g Kérpergewicht, zu der der Sublimatniere 
etwa 2 Tage vor dem Versuch 0,4 ccm einer 1%igen Sublimatliésung pro 100 g 
Kérpergewicht und endlich zu der der Uranniere ebenfalls 2 Tage vor dem 
Versuch 1 ccm von 1%igem Uranylnitrat pro 100 g Kiérpergewicht. Die hierbei 
benutzten Kréten waren von der Art im Sommerleben, wie bei den anderen 
Mitteilungen dieser Untersuchung. 

Der Harnstoff (Merck) wurde in einer Konzentration von 1% in Rin- 
gerscher Lisung gelist. 





8) Aizawa, Zika Zasshi, 1925, 611 u. 1462. 

4) Kakita, Hokkaido Igaku Zasshi, 1928, 6, 860. 

5) Kakita, Hokkaido Igaku Zasshi, 1928, 6, 1271. 

6) MacKay u. MacKay, Journ. Exp. Med., 1930, 51, 609. 

7) Dunnu. Jones, Journ. Pathol. and Bacteriol., 1925, 28, 483. 
8) Yamaguchi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1982, 18, 392. 
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Ehe wir den Versuch begannen, trieben wir das Blut aus der Niere, indem 
wir die Niere mit Ringerscher Lésung durch die A. renalis und V. renoportalis 
durchstrémten, ohne die Ureteres an die auf der Idee der Mariottschen Flasche 
beruhende Biirette (s. XII. Mitteilung®) anzuschliessen, und beobachteten dabei, 
ob bei der pathologischen Niere Uretertropfen fallen oder nicht, und, falls ja, 
wieviel. Etwa 30 Minuten danach beschrinkten wir durch einen Quetschhahn 
die in die A. renalis einstrémende Spiilfliissigkeitsmenge (Ringer) auf etwa 
1 ccm pro 5 Minuten uud die in die V. renoportalis auf etwa 5 ccm pro 5 Minuten. 
Dann verbanden wir die in die Ureteres eingeschobenen Kaniilen mit der Bii- 
rette, die Harnstoff-Ringer enthielt, und éffeneten rasch den Quetschhahn zwi- 
schen der Kaniile und Biirette, womit der Versuch begann. Die Biirette ent- 
hielt 1%ige Harnstoff-Ringer-Lisung, die durch das Offenen des Quetschhahns 
zum Tubulus gelangte. Der Spiilfliissigkeitsdruck betrug bei der A. renalis 
24 cm, bei der V. renoportalis 7 cm und beim Ureter14cm. Bei solchen Wer- 
ten des Fliissigkeitsdrucks kann die aus dem Ureter intratubulir fliessende 
Harnstoff-Ringer-Lésung nicht zum Glomerulus gelangen, was Yamaguchi 
u.a.”) beim Versuch mit Kongorot bewiesen haben. Wir verminderten den 
Spiilfliissigkeitsdruck in der V. renoportalis auf 7 cm und die in die A. re- 
nalis einstrémende Spiilfliissigkeitsmenge auf etwa 1 ccm pro 5 Minuten, um 
die Resorption der Harnstoff-Ringer-Lisung aus dem Ureter durch die Ka- 
nilchenepithelien zu erleichtern. Wenn der Harnstoff durch die Nierenepi- 
thelien geht, muss er in der Ausfuhrfliissigkeit aus der V. cava posterior zn 
finden sein. 

Nach der Einfiihrung der Harnstoff-Ringer-Lisung sammelten wir in den 
ersten 5 Minuten jede Minute und spiter alle 5 oder 10 Minuten die Ausfuhr- 
fliissigkeit, deren Harnstoff wir qualitativ analysierten und, falls er positiv 
reagierte, quantitativ nach der von Suto® verbesserten Knop-Hiifnerschen 
Methode. 

Die in die A. renalis, V. renoportalis und die Ureteres einstrémende Fliis- 
sigkeitsmenge wurde alle 5 oder 10 Minuten von der Skala des Messzylinders 
und der Biirette abgelessen (s. XII. Mitteilung®). 





V h 
CI SUCISC.E 


1. Versuche an gesunden Kritennieren. 


In der aus der V. cava posterior strémenden Fliissigkeit war aus- 
nahmslos kein Harnftoff nachzuweisen. Also konnte der Harnstoff 
durch die normalen Kaniilchenepithelien nicht dringen, selbst unter 
Bedingungen, unter denen die Riickresorption viel leichter vor sich 
gehen sollte als im absolut physiologischen Zustand, weil die eingent- 
liche Nierenfunktion durch die Manipulation zur Isolierung der Niere 
und das Durchfliessen der Ringerschen Lisung mehr oder weniger 
geschiidigt war. Daraus, dass dabei die Wassersiiule der Harnstoff- 
Ringer-Lisung in der Biirette ein wenig sank, ist zu ersehen, dass die 





9) Suto, Biochemische Mikroanalyse (jap.) Tokio 1931, 64. 
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einstrémende Fliissikgeit (Harnstoff-Ringer) durch die Ureteres, wenn 
auch nur in geringem Masse, intratubuliir eindringt, und dass das 
Wasser in derselben zusammen mit dem Glomerulusfiltrat durch die 
Kaniilchenepithelien riickresorbiert wird. (Tab. 1. u. Fig. 1.) 


Tabelle 1. 


Versuche an gesunde Niere. 





| Zufuhr (ccm) . : 
as _| austahr | Nachweis 
| nu. Kérper- Zeit | Ringer in aus V. cava des Harn- 
7 oa (Min.) | Harnstoff- aa stoffes in 
ay ‘ Nieren- | Ringer in A oa Ausfuhr- 
(8) A. renalis| | | : | Ureter (com) fliissigkeit 
pfortader 








| 
} 





} 
} 
| _ - 
| 


0-5 1,0 
5-10 1,0 
10-11 | 
11-12 | 
12-13 | 1,0 
13-14 
14-15 
15-20 
20-25 
25-30 
80-35 





3,0 0,05 
2,5 0,03 
2,5 0,02 
2,0 0,03 
2,0 0,02 
2,0 0,02 
3,0 | 0,03 























2,0 
2,0 


2,0 


2,0 
20-30 5 4,0 
30-40 3,0 
40-50 4,0 
50-60 5 3,0 
60-70 2,0 
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Zufuhr (ccm) 7 : 
Geschlecht Ausfuhr eng mg 
Nr u. Kérper- Zeit Ringer in Harnstoft- @"° V. cava stellen in 
— gew. (Min.) Rin, , post. tition, 
re ger in usfuhr 
(g) A. renalis| Nieren- Ureter (cem) fliissigkeit 
| pfortader 
0-5 1,0 4,0 5,0 
5-10 1,0 4,0 4,6 | 
10-11 1,0 _— 
11-12 1,0 = 
12-13 1,0 4,0 0,1 0,9 — ' 
3 13-14 0,9 ‘om 
4 14-15 0,8 _ 
230 15-20 1,0 4,0 0,1 4,0 ~ 
20-30 1,0 5,0 0,05 7,4 —_ 
30-40 2,0 5,0 0 6,5 _ 
40-50 1,0 4,0 0,05 6,0 _ ’ 
50-60 1,5 5,0 0,05 5,4 — 
60-70 1,5 5,0 0,05 5,0 — 
0-5 1,0 6,0 | 67 | 
5-10 1,0 5,0 | 55 | 
10-11 1,0 | - 
11-12 | O98 | — . 
12-13 0,5 38,0 0,4 | 0,8 =: 
g 13-14 | 0,7 - 
5 14-15 | 0,8 | - 
823 15-20 0,5 4,0 0,3 4,1 — 
20-30 0,5 7,0 0,4 7,6 _ 
30-40 0.5 | 7,0 05 | 78 | = 
40-50 05 | 6,0 oe i 2 i«- 
50-60 10 | 6,0 0,8 7,0 - 
60-70 10 | 65,0 1,0 6,6 ~ 














Fig. 1. (Gesunde Niere; Nr. 3.) 
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2. Versuche an Kantharidinnieren. 


Die Senkung der Wassersiiule der Harnstoff-Ringer-Lisung in 
der Biirette, d.h. die Menge der Fliissigkeitszufuhr durch die Ureteres, 
war bei der Kantharidinniere deutlich grésser als bei der gesunden 
Niere, was darauf hin deutet, dass die Riickresorption des Wassers 
durch die Kaniilchenepithelien bei jener lebhafter erfolgt als bei der 
gesunden Niere. Aber auch bei diesem Versuch war ausnahmslos 
kein Harnstoff in der ausstrémenden Fliissigkeit nachzuweisen. Also 
kann bei der Kantharidinniere, bei der hauptsiichlich vasculiire Ne- 
phritis auftritt, kann mehr oder minder starke, wenn auch stets, nicht 
betriichtliche Herabsetzung der Nierenepithelfunkrion vermutet wer- 
den. (Tab. 2. u. Fig. 2.) 


Tabelle 2. 


Versuche an Kantharidinniere. 





Zufuhr (ccm) Nach- 
Ausfuhr | weis des 
aus V. | Harn- 
cava stoffesin Bemerkungen 
post. Austfuhr-| 
(cem) | fliissig- 





Ringer in 


V4 
- 
Geschlecht u. 
Kérpergew. (g) 


| Harn- 
stoff- 
Ringer 





Nieren- 
A pforta- 


renalis yA - Ureter keit 





20 Stunden nach d. In- 
jektion von 0,7 ccm 
0,1%iger Kanthari- 
dinlésung. Allge- 
meines Odem. Im 
Blasenharn schwach 
positive Eiweissre- 
aktion. 


1,5 
1,5 


. 


 t Or <a 23 im Ot i im GD D 


— ee he 
BO BO CO BO ee et ee 





22 Stunden nach d. In- 
jektion von 0,5 com 
0,1%iger Kanthari- 
dinlésung. Allge- 
meines Udem. Im 
Blasenharn schwach 
positive Eiweissre- 
aktion. 
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Zufuhr (ccm) Nach- 
weis des 
Harn- 

' — istoffes in Bemerkungen 

A Nieren- Stacer ‘A usfuhr- 

pforta- & fliissig- 
der 





Ringer in 





renalis 


in Ureter| keit 


| Geschlecht u 
Kérpergew. (g) 





1,0 3,0 | 20 Stunden nach d. In- 
0,5 3,0 jektion von 0,9 ccm 
0,1%iger Kanthari- 
dinlésung. Allge- 
3,0 meines Udem. Im 
Blasenharn schwach 
positive Eiweissre- 
8,0 aktion. 

5,0 





21 Stunden nach d. In- 
jektion von 0,6 ccm 
0,1%iger Kanthari- 
dinlisung. Allge- 
meines Udem. Im 
Blasenharn schwach 
positive Ejiweissre- 
aktion. 





24 Stunden nach d. In- 
jektion von 0,7 ccm 
0,1%iger Kanthari- 
dinlésung. Allge- 
meines Udem. Im 
Blasenharn schwach 
positive Eiweissre- 
aktion. 


DD DD Oe ee et DD 
Ce eae Oe Oe On CR eo 





























Durchlassigkeit d. Nierenepithelien fiir Harnstoff 


Fig. 2. (Kantharidinniere; Nr. 5.) 


(Urea im Ausfluss neg.) 
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Zufuhr in Nierenpfortader 
Ausfuhr aus V. cava Posterior 








Zafuhr der 1% igen Harnstofflvsung in Ureter 


3. Versuch an Sublimatnieren. 


Bei der Sublimatniere war die Menge der durch die Ureteres ein- 
strémenden Fliissigkeit noch viel grisser als bei der Kantharidinniere. 
Bei 3 unter den 5 Versuchen war in ihrer ausstrémenden Fliissig- 
keit Harnstoff zu finden. Und zwar war beim Versuchsfalle, dessen 
ausstrémende Fliissigkeit nachgewiesenermassen Harnstoff enthielt, 
war die durch die Ureteres einstrimende Fliissigkeitsmenge betriicht- 
lich grésser als bei den sonstigen Fiillen. Der Harnstoff kann also 
bald durch die Kanilchenepithelien dringen, bald nicht: dies darf man 
vielleicht der individuellen Verschiedenheit zuschreiben, in welchem 
Grade die Nierenepithelien geschiidigt werden. Bei der starken tu- 
buliren Schidigung der Sublimantniere ist in allen Fiillen zu beobach- 
ten, dass die hemmende Kraft der Nierenepithelien bei der Riick- 
resorption des Wassers und des Harnstoffs betriichtilich abnimmt. 
(Tab. 3. u. Fig. 3.) 
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Tabelle 3. 


Versuche an Sublimatniere. 





Zufuhr (cem) 





Ringer in 


Bemerkungen 


Nieren- 
cava post, 
(cem) 


Geschlecht u. 
Koérpergew. (g) 
Harnstoff- 
Ringer in 
Ureter 
Ausfuhr aus V. 
fliissigkeit 


pforta- 
__der_ 


<5 


Harnstoffgehalt 


(g/dl) in Ausfuhr- 





45 Stunden nach d, Injektion 
von 0,9ccem 1%iger Sublimat- 
lisung. Allgemeines Odem. 
Im Blasenharn schwach posi- 
tive Eiweissreaktion. Wih- 
rend d. 10 Min. langen Beo- 
bachtung vor der Verbindung 
der Biirette wenige Harntrop- 
fen nachgewiesen. 


1,0 
0,5 


= 
° 


= 
o 
stoff nicht nachgewiesen 


D> 3D DW SD OU et et OI 
MKRONOSOHE DDH DO 
Aus Ausfuhrfliissigkeit Harn- 














45 Stunden nach d. Injektion 
von 1,3cem 1%iger Sublimat- 
lisung. Allgemeines Odem. 
Blasenharn nicht vorhanden. 
Wihrend d. 10 Min. langen 
Beobachtung vor d. Verbin- 
dung d. Biirette wenige Harn- 
tropfen nachgewiesen. Pro- 
zentuales Verhiltnis der 
durch die Tubulusepithelien 
resorbierten Gesamtharn- 
stoffmenge zu der in Ureter 
zugefiihrten: 62,3% 


| 
i i i i Ot > 


et et 


Kore airS 





47 Stunden nach d. Injektion 
von 1,lcem 1%iger Sublimat- 
lisung. Allgemeines Odem. 
Im Blasenharn schwach posi- 
tive Eiweissreaktion. Wih- 
rend d. 10 Min. langen Beo- 
bachtung vor d, Verbindung d. 
Biirette wenige Harntropfen 
nachgewiesen. 


Aus Ausfuhrfliissigkeit Harn- 
stoff nicht nachgewiesen 





























Durchlissigkeit d. Nierenepithelien fiir Harnstoff 





Zufuhr (ccm) 





Ringer in 
Bemerkungen 





cava post. 
(com) 
fliissigkeit 


Geschlecht u. 
Korpergew. (g) 


Ureter 
Ausfubr aus V. 


A. 


renalis 
Harnstoffgehalt 


Harnstoff- 
Ringer in 
(g/dl) in Ausfuhr- 


Nieren- 
pforta- 
der 





44 Stunden nach d. Injektion 
von 0,6cem 1%iger Sublimat- 

0 lisung. Allgemeines Udem. 

0 Blasenharn nicht vorhanden. 
0,05250| Wihrend d. 10 Min. langen 
0,07875| Beobachtung vor d. Verbin- 
0,10500| dung d. Biirette keine Harn- 
0,14000| tropfen nachgewiesen. Pro- 
0,15310| zentuales Verhaltnis der 
0,19250| durch die Tubulusepithelien 
0,22750| resorbierten Gesamtharn- 
0,21880| stoffmenge zu der in Ureter 
0,21880| zugefiihrten: 63,1% 
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48 Stunden nach d. Injektion 
von 0,7 ccm 1%iger Sublimat- 
lisung. Allgemeines Odem. 
Im Blasenharn schwach posi- 
tive Eiweissreaktion. Wih- 
rend d, 10 Min. langen Beo- 
bachtung vor d. Verbindung d. 
Biirette wenige Harntropfen 
0,02625| nachgewiesen. Prozentuales 
0,04375 | Verhiltnis der durch die Tu- 
0,06125;| bulusepithelien resorbierten 
0,08750| Gesamtharnstoffmenge zu der 
0,08750| in Ureter zugefiihrten: 43,39 
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4. Versuch an Urannieren. 


Bei der Uranniere war die Menge der Zufuhrfliissigkeit durch die 
Ureteres sehr gross, wodurch sich selbstverstiindlich die Ausfuhrfliis- 
sigkeitsmenge auch betriichtlichverm ehrte ; jene erreichte besonders 
bei Versuch 3 eine ausserordentliche Menge. In der Ausfulrfliissig- 
keit war ausnahmslos Harnstoff zu finden; bei der quantitativen 
Analyse wurde auch im allgemeinen mehr Harnstoff gefunden als bei 
der Sublimatniere. Daraus ersieht man also, dass bei der Uranniere 
die hemmende Kraft der Nierenepithelien bei der Riickresorption des 
Wassers und des Harnstoffs am tiefsten sinkt. Ubrigens nahm, ganz 
wie bei der Sublimatniere, das Durchgehen des Harnstoffs mit der 
Zeit zu, was hauptsiichlich auf der Abnahme der Arbeitskraft der ge- 
schiidigten Nierenepithelien infolge ihrer allm&hlichen Ermtidung be- 
ruhen dtirfte. (Tab. 4. u. Fig. 4.) 
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Fig. 3. (Sublimatniere; Nr. 4.) 
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Zufuhr in A. renalis 
Zufuhr in Nierenpfortader 
Ausfubr aus V. cava Posterior 


Zufubr der 1 %:gen Harnstoffldsung in Ureter 
Harnstoffgehalt (g/dl) im Ausfluss 


Aus den obigen Versuchsergebnissen geht hervor, dass der Harn- 
stoff die Nierenepithelien nicht passieren kann, wenn sie sich im phy- 
siologischen Zustand befinden; wenn sie hingegen geschiidigt und ihre 
Funktion infolgedessen deutlich gestirt ist, dann erméglichen sie dem 
Harnstoff die Passage. 

Als Yamaguchi, Takahashi, Takeda u. Sh6ji® Kongorot 
ebenso wie wir intratubulir durchschickten, bemerkten sie, dass ge- 
sunde Nierenepithelien diesen Farbstoff gar nicht oder kaum, aber 
pathologische Epithelien bei Sublimantiere es leicht durchgehen lies- 
sen. Der Angabe Yamaguchis,” dass man das Wesen der Funktion 





Durchlissigkeit d. Nierenepithelien fiir Harnstoff 


Tabelle 4. 


Versuche an Uranniere. 





Zufuhr (ecm) 





Ringer in 
Bemerkungen 





Geschlecht u. 
Korpergew. (g) 
Ureter 
Ausfuhr aus V. 
cava post. 
(cem) 
Harnstoffgehalt 
(g/dl) in Ausfuhr- 
fliissigkeit 


Ringer in 


a4 & 
< ! a 





‘ 

b=] 
So 
= 
n 
= 
> 
3 
_ 
= 





| 38 Stunden nach d. Injektion von 

1,9 cem 2%iger Uranylnitrat- 
lésung. Allgemeines Odem, Im 
Blasenharn stark positive Ei- 
weissreaktion. Wihrend d. 10 
Min. langen Beobachtung vor d. 
Verbindung d. Biirette wenige 
Harntropfen nachgewiesen. Pro- 
zentuales Verhiltnis der durch 
die Tubulusepithelien resorbier- 
ten Gesamtharnstoffmenge zu der 
in Ureter zugefiihrten: 54,7% 





6,0 44 Stunden nach d. Injektion von 
5,7 3cecm 2%iger Uranylnitratlésung. 
1,5 0 Allgemeines Gdem. Blasenharn 
1,5 |0,1068 | nicht vorhanden. Wiahrend d. 
1,5 | 0,1780 10 Min, langen Beobachtung vor 
1,4 |0,2047 | d. Verbindung d. Biirette keine 
1,4 |0,2225 | Harntropfen nachgewiesen. Pro- 
6,2 | 0,2670 zentuales Verhiltnis der durch 
11,8 | 0,3204 | die Tubulusepithelien resorbier- 
11,4 0,3115 | ten Gesamtharnstoffmenge zu der 
11,2 | 0,3115 in Ureter zugefiihrten: 78,82 
11,1 | 0,8382 

11,0 | 058650 
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8,9 | | 47 Stunden nach d. Injektion von 
8,9 | 2,9 cem 2%iger Uranylintrat- 
18; 0O | lédésung. Allgemeines Odem. 
2,0 |0,04380| Blasenharn nicht vorhanden. 
2,1 | 0,11388) Wahrend d. 10 Min. langen Beo- 
2,1 |0,13140| bachtung vor d. Verbindung d. 
2,1 |0,14016 Biirette keine Harntropfen nach- 
10,4 |0,17520| gewiesen. Prozentuales Verhilt- 
20,0 | 0,21900, nis der durch die Tubulusepithe- 
20,0 | 0,26280 lien resorbierten Gesamtharn- 
19,8 | 0,28082) stoffmenge zu der in Ureter zuge- 
19,6 | 0,30660, fihrten: 74,7% 
19,6 | 0,38288) 
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IC) Zufuhr (ecm) jf 5 £ 
= : a2Ex 
Se Ringer in ls = a are 
i i=] — 
fe bs & Seis 3 » oiy ag =< to Bemerkungen 
fe gi(Min)) 2 leg le gsiseciess 
2 -2 \2EslEere&ses |srs 
iS <5 Sssyach s° |&5% 
~ he £25 FR Ke lee 
pa 
| 0-5 | 1,0 7,0 | 7,8 46 Stunden nach d. Injektion von 
| 5-10] 1,0 7,0 | 7,8 38ccm 2%iger Uranylnitratlésung. 
| 10-11 | | 15] 0 Allgemeines Odem. Im Blasen- 
11-12) 1,5 0 harn stark positive Eiweissre- 
12-13] 0,5 6,5 | 1,0 1,5 0 aktion. Wiahrend d. 10 Min. lan- 
6 |13-14 1,5 0 gen Beobachtung vor d. Verbin- 
4 14-15 1,4 0 dung d. Biirette wenige Harn- 
290| 15-20) 0,5 6,5 9 6,8 0 tropfen nachgewiesen. Prozen- 
20-30! 0,5 | 10,0 J 12,4 0 tuales Verhaltnis der durch die 


0,04395| Gesamtharnstoffmenge zu der in 
0,04395| Ureter zugefiihrten: 27,9% 
11,5 | 0,05274 


ie 
= bo 
oe 


0,5 
1,0 
80-40; 0,5 10,0 1,0 12,8 | 0,02637| Tubulusepithelien resorbierten 
1,2 
1,2 
1,3 





0-5 1,0 4,0 5,0 834 Stunden nach d.Injektion von 

5-10} 1,0 4,0 5,0 2,6 com 2%iger Uranylnitrat- 

10-11 1,2 0 lésung. Allgemeines Gdem. Im 

11-12 1,1 0 Blasenharn stark positive Ei- 

12-13} 0,5 4,0 1,8 1,1 |0,07911| weissreaktion. Wihrend d. 10 

6 | 13-14 1,2 |0,08790| Min. langen Beobachtung vor d. 

5 14-15 1,2 |0,10548} Verbindung d. Biirette wenige 
255| 15-20} 0,5 4,0} 1,4 5,5 | 0,13185| Harntropfen nachgewiesen. Pro- 


20-30; 1,0 7,0 | 2,6 | 10,4 |0,17580| zentuales Verhiltnis der durch 
30-40; 1,0 6.0 2,8 10,1 | 0,19338} die Tubulusepithelien resorbier- 
40-50} 1,0 6,0 | 2,8 9,9 |0,21975| ten Gesamtharnstoffmenge zu der 
50-60} 1,0 6,0 | 3,1 9,8 | 0,22854| in Ureter zugefiihrten: 65,59 

60-70; 1,0 6,0 8,0 9,7 | 0,22854 


























der Nierenepithelien, im Gegensatz zur Ansicht von Cushny u.a., 
in der Hemmung der Riickresorption erblickt, geben auch die Ergeb- 
nisse unsres Versuchs eine weitere Stiitze. 


P Zusammenfassung. 


Indem wir den Harnstoff nach der von Yamaguchi angege- 
benen Methode,” intratubuliir, ohne den Weg tiber die Glomeruli, sand- 
ten, haben wir nachstehende Ergebnisse gewonnen. 

1. Bei gesunden Kroétenniere kann der Harnstoff nicht durch die 
Nierenepthelien gehen. 

2. Bei Kantharidinniere erfolgt die Riickresorption des Wassers 
lebhafter als bei gesunder Niere, aber der Harnstoff kann doch nicht 
durch die Nierenepithelien gehen. 
























Darchlissigkeit d. Nierenepithelien fiir Harnstoff 


Fig. 4. (Uranniere; Nr. 5.) 
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3. Bei Sublimatniere steigert sich die Durchliissigkeit der Nie- 
renepithelien deutlich, die Riickresorption des Wassers wird noch leb- 
hafter als bei Kantharidinniere, und der Harnstoff kann oft durch die 


Nierenepithelien gehen. 


4. Bei Uranniere wird die Riickresorption des Wassers iiusserst 
gross und die Durchliissigkeit der Nierenepithelien fiir Harnstoff wird 


auch sehr erleichtert. 


5. Aus Obigem kinnen wir Folgendes zusammenfassen: die 
Funktion der Nierenepithelien liegt nicht in aktiver Riickresorption, 








364 K. Adachiu. F. Kasugai 


sondern hat im Gegenteil eine hemmende bzw. selektive Wirkung auf 
die Riickresorption. Beim Eintritt der Schiidigung bzw. Funktions- 
stérung der Nierenepithelien geht die Riickresorption stiirker vor sich. 
Also miissen die Ergebnisse dieses Versuchs als einen neuen Beweis 
fiir die Richtigkeit von Yamaguchis” Theorie angesehen werden. 





Hier méchten wir Herrn Dr. T. Yamaguchi, Dozenten in der Klinik, 
sehr danken fiir seine freundliche Leitung bei unserem Versuch. 
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On the Mechanism of Peptone Hyperglycaemia. 


By 


TOSIMITU KAIWA. 
(He M Fl 2H) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 





From reviewing the earlier reports'™ only it can be said with 
certainty that peptone modifies the blood sugar concentration in ani- 





1) Henderson &Underhill, Am, J. of Physiol., 1911, 28, 280-282 (Dogs & cat; 
under ether 0.3-0.8 grm, “ Witte” per kilo i.v., hyperglycaemia and glycosuria; when 
acapnia prevented from occurring neither hyperglycaemia nor glycosuria.), 2) Me- 
Guigan & Ross,J. of Biol. Chem., 1915, 22, 417 (Dogs, after 0.2-0.8 grm. “ Witte” per 
kilo peptone no more ether, hypoglycaemia—minimum value 2 hours after peptone. 
They wrote that there may be a transitory and insignificant blood sugar rise befor hypo- 
glycaemia, but it is due to asphyxia.). 3) Kuriyama, J. of Biol. Chem., 1917, 29, 129 
(Rabbits, 0.5-0.75 grm. per kilo “ Witte” i.v., hyperglycaemia, maximum 0.25 hour after 
peptone.). 4) Inouye, Nippon Gekagakkai Zasshi, 1918, 19, year, 22 (Rabbits, Teru- 
uchi’s peptone, hyperglycaemia.). 5) Sakaguchi, Mitt. med. Fak. Univers. Tokyo, 
1918, 20, 477 (Rabbits, peptone from beef, sube. or i.v., in a majority of cases a slight 
hyperglycaemia and in a few a slight hypoglycaemia.). 6) Midzuhara, Tokyo Igak- 
kai Zasshi, 1920, 34, 307 (Teruuchi’s peptone i.v., in rabbits hyperglycaemia, in dogs 
hypoglycaemia.). 7) Osato, Tohoku J. Exp. Med., 1921, 2, 502-508 (Dogs “ Witte,” 0.2 
grm. per kilo, normal nutrition hyperglycaemia, 3 days fasting slight hyperglycaemia 
ornone.). 8) Liittichau, Arch. Intern. de Physiol., 1922, 19, 1 (Dogs, “ Witte,” 0.1- 
0.16 grm. per kilo, a very little hyperglycaemia?) 9) Tachigara, Mitt. med. Fak. 
Univers. Tokyo, 1922, 28, 141 (Rabbits, 0.1-0.5 grm. per kilo « Witte” i. v., hypergly- 
caemia; puppies, 0.1-0.2 grm. per kilo, hyperglycaemia.) 10) Achard & Feuille, 
C.r. Soc. Biol, 1922, 86, 760 (Dogs, 0.08-0.1 grm. per kilo “ Witte,” hyperglycaemia.). 
11) Kato, Iji Shimbun, 1924, 834-838 (Guinea-pigs, 0.05-0.17 g. per 100 grms. “ Witte,” 
in majority hyperglycaemia, ad max. to 0.25%, sometimes hypoglycaemia, ad min. to 
0.085%, whether hyperglycaemia or hypoglycaemia resulted depends on nutrition of 
animals,), 12) Katé, Kobajasiand Sé, Iji Shimbun, 1924, 65 (Guinea-pigs, 0.01 grm. 
“Witte” per 100 grms., in majority increase in blood sugar, but sometimes decrease; 
rabbits, always increase.). 13) Kosuge, Kyoto Igaku Zasshi, 1924, 21, 1105 f. (German 
abstract 104) (Rabbits, 0.4-2 grms. “Gehe” intramuscular or subcutan., hypergly- 
caemia.). 14) Okitzu, Tokyo Igakkai Zasshi, 1926, 40, 644 ff. (Rabbits, 0.6 grm. per 
kilo Teruuchi’s peptone, hyperglycaemia.). 15) LaBarre, Arch. Intern. Med. Exp., 
1927, 8, 40 (Guinea-pigs, 1-1.5 c.c. « Witte” per 500 grms., hyperglycaemia, then hypo- 
glycaemia. N.B, 4 days’ fasting prevents production of hyperglycaemia by anaphylactic 
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mals. According to some writers it induces only an increase in the 
blood sugar content, some others mention a reduction only, and the 
third group of investigators asserts hyperglycaemia with following 
hypoglycaemia. From such circumustances it may be expected that 
one will see non-effectiveness of peptone on the blood sugar, and in 
fact Menten and Manning™ who related different effects of peptone 
according to the commercial preparations found a preparation with 
no appreciable action. In an attempt to reconcile these conflicting 
findings endeavours have been made by some observers; the above 
mentioned is one of them, and another is that of Den. Kato™ that 
whether peptone elicits hyperglycaemia or hypoglycaemia depends 
upon the glycogen storage in the liver, that is, whether animals are 
well fed or fasting. Quite opposite data to the latter’s view were 
quoted in the paper of the former; for example a rabbit fasting for 5 
days reacted with 0.333% blood sugar against the initial of 0.125%, 
while the largest hyperglycaemia elicitable with one and the same 
sample of peptone in normal rabbits was not any larger than it, viz. 
from 0.130% to 0.333%. Such questions are highly interesting for 
discussion but the present investigations do not deal with them. 

In reality they have been carried out on the base of the findings 
of my own on normal dogs, which yielded invariably an increase 
of the blood sugar concentration, and in fact to see whether or not 
certain nervous systems have some bearing upon the occurrence of 
the blood sugar fluctuation by peptone. This problem has been at- 
tacked by only a few observers, and in fact some of their data seem 
inconclusive. 


Method: 


Dogs and rabbits of good nutrition were used, regardless of 
the sex. 





shock.). 16) Menten & Manning, J. Biol. Chem., 1927, 82, 255 (Rabbits, 0.2-1 grm. 
« Witte,” 5 samples of « Witte.” Three samples hyperglycaemia, one sample hypogly- 
caemia with precedihg hyperglycaemia, & one sample no action. Reinjection during 
incomplete recovery within 24 hours, severe hypoglycaemia.). 17) Levine, Proc. Soc. 
Exp. Biol. & Med., 19 (26-)27, 24, 744 (Rabbits, an extract of peptone of various commer- 
cial sources, prepared similarly to insuline, hypoglycaemia of various degree.). 18) 
Watanabé, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 9, 412 (Dogs, 0.1-0.3 grm. “ Witte” per kilo 
i.v., hyperglycaemia and often in later stage hypoglycaemia.). 19) Brandes & Si- 
monds, Am. J. of Physiol., 1928, 86, 618 (Dogs, « Witte” i.v., moderately deep anaes- 
thesia with ether, carotid artery with Hg-manometer, liver observed per laparotomiam. 
Hypoglycaemia in peripheral vein blood when liver is engorged and tense, rather mar- 
ked hyperglycaemia when liver less tense.). 20) Nakanishi. Keio Igaku, 1929, 9,1279 
(Rabbits, “ Witte,” 0.3-0.4 grm. per kilo, larger dose mostly hyperglycaemia, smaller 
dose transitory hyperglycaemia, then hypoglycaemia.). 
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Section of the splanchnic nerves was in dogs through the lumbar 
route under morphine-ether narcosis. When ganglia coeliaca, gang- 
lion mesentricus superius and three or four pairs of the upper lumbar 
sympathetic ganglia were moreover excised in dogs, the splanchnic 
nerves were cut at the same time, and really per laparotomiam. Three 
weeks or more were allowed to elapse between such an operation and 
the peptone administration for recovery of nutrition of animals. In 
some other cases the vagi were bilaterally cut at the cervical niveau 
under local anaesthesia a few hours prior to the peptone experiment. 
Some days before the peptone experiment the great auricular nerve 
was sectioned on one side under light ether narcosis for the purpose 
of taking blood samples without evoking pain on cutting the ear 
edge. 

Blood sugar estimation: Hagedorn and Jensen. Once or twice 
blood specimens were taken before peptone; immediately after in- 
jecting peptone, blood samples were taken every five or ten minutes 
for the first hour, and thereafter at less frequent intervals. Only a 
few animals were tied on the table for two hours after peptone injec- 
tion, but the rest were experimented on throughout without fastening. 
It is scarcely necessary to add that no narcosis was resorted to at all 
throughout the peptone experiment. 

10-30 percent solution of “‘ Witte” peptone, prepared with steri- 
lized physiological saline solution, and warmed to about 37° just before 
use, was injected into a saphena vein in a dose corresponding to 0.05 
to 0.3 grm. peptone per kilo of body weight, and in a velocity as to 
occupy from ten seconds to one minute for completing the injection. 

With rabbits the splanchnicotomy was done per laparotomiam 
without narcosis, and about three weeks or later peptone ‘“‘ Witte” do- 
saged as 0.1 to 0.3 grm. per kilo and dissolved in 5 c. c. saline solution 
was administered into an ear vein in 20-26 seconds, as done on control 
animals. 


I, Experiments on Dogs. 


In order to check the results obtained in the animals operated in 
various manners, peptone was administered to normal dogs, 7 in num- 
ber. The results will be given first, then those with the doubly splanch- 
nicotomized dogs, those in which the sympathetic ganglia in the ab- 
dominal cavity were removed in addition to the splanchnicotomy, and 
lastly those of dogs in which vagi were cut besides conducting the 
above mentioned operation. Then the data with rabbits will follow. 
All the data are presented also in the tables, which are placed at the 
end of the paper. 
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A. Normal dogs (Table I &: Example I). 

0.05 to 0.3 grm. peptone “ Witte” per kilo was the dose intrave- 
nously tried. Of the symptoms there was nothing to be added to the 
detailed description of Watanabe,” and the accompanying example 
shows the general features. And severity of poisoning symptoms de- 
pended as a rule on the dose applied, as briefly noted in Table I. 


Exampte I, 
Dog No. 35. 8 18. VII. 1930. 9.7 kilos. 
4, VII. 1930. L great auricular nerve dissected. 




















| 5 a bs | sa 3 
Time is go B Pes 52, A = x a wes Experimental process and others. 
~~ — —_ 
= z z £ Fy ae 3 & & 
| 3 3 + a 
12:45a.m.| 265 88.5 24 144 | 0.111 

1:10 25 38.5 24 150 | 0.111 

1:20 Injected 9.7 c.c. of 20% peptone solu- 
tion(=1.94grms. i.e. 0.20 grm. per kilo 
of body weight) into 1. saphena vein in 
20/7, 

1:21 Immediately after injection dog excited 
with struggling and crying. Faeces 
and urine passed, Then depression. 
Pupils dilated. 

1:25 26 38.3 | 54 0,157 | Heart beat could not be heard. 

1:35 26 37.8 | 54 174 | 0.226) Nausea. Dog laid down on its side. 

1:45 26 37.5 | 36 168 | 0.197 | Respiration laboured and irregular. 

1:55 26 37.4 | 48 144 | 0.161 | Myasthenic state. 

2: 5 26 87.7 42 156 | 0.148} Heart beat a little stronger. 

2:15 27 37.7 42 132 | 0.189 

2:25 27 37.8 36 126 | 0.132 

2:55 27 37.8 36 144 | 0.129 

8:25 28 38.0 80 132 | 0.129 

8:55 28 38.0 | 24 132 | 0.113/ Diarrhoea. 

4:25 28 88.1 24 136 | 0.104 

4:55 28 38.1 86 136 | 0.106| Dog still depressant. 

5:25 28 38.1 | 42 132 | 0.104 








In all the cases the blood sugar increased on poisoning, the ma- 
ximum being estimated as 0.16% to 0.25% which was reached fifteen 
to thirty minutes after peptone. The degree of elevation harmorized 
well, compared from case to case, with the dose of the drug. Then the 
blood sugar declined, but 3,5 to 4,5 hours after the injection when the 
observation was terminated; the sugar content, which can be clearly 
regarded as the hypoglycaemia, was never estimated. In the experi- 
ments of Watanabe, extending usually from 6 to 24 hours, he was 
able often to find occurrence of hypoglycaemic stage, and it was in 
fact commonly 2 to 3 hours after the injection; the lowest concentra- 
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tion in his dogs was 0.06-0.08% as arule. At present I am not in a 
position to give a suggestion on this point of discrepancy in both the 
experimental sets as to whether the discrepancy is due to different 
nutrition condition of the dogs, although no alteration was tried in 
this laboratory in the feeding of dogs for several years, or whether I 
should have come across the occurrence of hypoglycaemia provided the 
observation were extended some hours longer, or further whether the 
preparations of ‘“ Witte” used by us, W. & K., were different in the 
sense of Menton and Manning. 

On experimenting with guinea-pigs Kato! is of opinion that different nut- 
rition states of animals result in quite opposite outcome in the blood sugar on 
toxicating with peptone; according to La Barre,!® who poisoned the same kind 
of animals as Kato, the violent peptone shock induces the hypoglycaemic phase 
following on the hyperglycaemic period, while the light shock fails commonly 
to elicit such a hypoglycaemic phase. 


B. Bilaterally splanchnicotomized dogs (Table IT &: Example II). 

15 dogs were used, and about half of them were experimented on 
without fastening, while the remaining 7 dogs (Nos. 1, 3, 5, 6, 7, 8 & 9) 
were tied on the table 2 hours before and after the injection. 

The degree of the fastening hyperglycaemia is small in dogs, generally speak- 
ing, contrary to the case of rabbits or cats, and furthermore it is observed in 
this Laboratory that its occurrence in dogs is not so frequent. Further the 
double splanchnicotomy largely depresses its occurrence, as shown previously 
in the hands of Fujii So the fastening itself does not we believe, materially 
disturb, the outcome of the experiments here quoted, and in fact there was de- 
tectable no difference in the figures of both the series of dogs, fastened and non- 
fastened. 

To the fastened dogs 0.20-0.30 grm. per kilo peptone was dosaged, 
and about fifteen to thirty minutes later the acme of hyperglycaemia, 
0,16-0,24%, was reached, and to another group of dogs, viz. non- 
fastened, 0.05-0.30 grm. per kilo peptone was given, and 0.15 to 0.22% 
was the peak of hyperglycaemia detected about fifteen to twenty 
minutes after the injection. A suggestion that the degree of hyper- 
glycaemia depends roughly on the dose applied is detectable in examin- 
ing the latter series of experiments from case to case. 

Thus the hyperglycaemia developed well in the bilaterally 
splanchnicotomized dogs as well as on toxicating with peptone, but 
the degree is apparently a little small in comparison with the normal, 
viz. non-denervated dogs, displayed in Table I, if the maximum values 
of the blood sugar content be compared on the base of one and the 
same dosage of peptone. This matter is clearly seen in the figure 
below for showing the average blood sugar content on receiving 





21) Fujii, Tohoku J. Exp. Med., 1921, 2, 9. 








22. XII. 1927. 


14.7 kilos. 
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Exampte II. 
Dog No. 8. 9 5, III. 1928. 15.1 kilos. 


Splanchnic nerves bilaterally dissected. 














27. I. 1928. L great auricular nerve dissected. 
Pe BS jz88isos| 2 
, [Race eo £'s|52'a| 2s : 
Time 18 go 3 os ac 3 gris NY Experimental process and others. 
Ae-Peiesgiegs) 3 
12 | 8 Pes 48 -| 
a 
10:10 a.m. | Tied on table. 
10:15 0.102 | 
10:25 10 38.7 80 132 | 0.102) 
10:45 | Injected 30.2 c.c. of 15% peptone solu- 
| tion (=4.53 grms, i.e. 0.30 grm. per 
| kilo) into 1. saphena vein in 17”. 
| Soon after injection dog excited with 
| | struggling andcrying. Pupils dilated. 
| | Corneal reflex prompt. 
10:55 10 | 385] 60 108 | Heart beat feeble. Depression. 
11:0 0.124 | 
11:10 11 | 384] 66 | 150] 0.182|Salivation. Urine voided. 
11:20 0.227 | 
11:24 12 38.4 | 60 156 | Irregular respiration. 
11:30 0.210 | Nausea, but no vomiting. 
11:40 13 | 38.4 0.173 | 
11:43 36 180 | Heart beat a little stronger. 
11:50 0.137 | 
11:52 36 | 186 
12:20 p.m. 0.118 | Recovery set in. 
12:25 14 | 384/ 36 | 186 | 
12:45 | | Animal unbound. 
1:20 0.118 | 
1:25 14 | 38.5 | 30 | 156 
1:50 } 0.112 Passage of faeces. 
1:55 15 38.5 24 150 
2:20 0.112 | 
2:25 16 | 385| 24 | 150 
2:50 0.107 | 
2:55 16 38.5 24 | 150 
3:20 0.107 | 
3:25 17 38.5 24 | 144 } 
3:50 | 0.107 | 
3:55 17 | 88.5 | 24 | 120 | 
4:20 , 0.107 | 
4:25 18 38.5 | 24 120 | Dog behaved normal. 











0.20 grm. peptone per kilo in various sets of experiments. Of other 
poisoning symptoms elicited in both the sets of dogs, normal and 
doubly splanchnicotomized, we were not able to notice any definite 
difference in strength. In Dogs Nos. 7 & 14 a slight decrease of the 
blood sugar content below the initial, as 0.017% and 0.019% respec- 
tively, was measured towards the end of the experiment, that is 5 to 


6 hours after the injection. 
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Dogs Nos. 3 & 6 which received 0.25 grms. and 0.30 grms. per kilo peptone 
respectively, died about three hours after the injection without recovery from 
the state of poisoning. In spite of severe poisoning Dog No. 9 was capable of 
escaping death. In these three dogs the blood samples were obtained with 
great difficulty from the ear vein. 

C. Dogs, in which the ganglia coeliaca, ganglion mesentericum su- 
perius and upper three or four pairs of lumbar sympathetic ganglia were 
bilaterally removed in addition to the double splanchnicotomy (Table ITI 
&: Example ITI). 

The entire operation was done at once on opening the abdominal 
cavity under morphine-ether narcosis, and 19 to 117 days later, when 
the body weight had well recovered, peptone was intravenously given 
in doses varying from 0).20-0.30 grm. per kilo. 7 dogs were used, and 
not fastened on the day of peptone. Of symptoms caused by peptone 
and their strength we saw nothing to distinguish them from the other 
sets of dogs, already quoted above. 


Exampte III. 
Dog No. 17. 2 24. 1X. 1928. 13.0 kilos. 


1. VIII. 1928. 12.6 kilos. Splanchnic nerves were dissected bilaterally, and ganglia 
coeliaca, ganglion mesentericum superius, and on the right side 
upper 3 ganglia and on the left side upper 4 ganglia of lumbar sym- 
pathetic chains were removed. 

5. IX. 1928. L great auricular nerve was divided. 








7 7 | & | 
| 2 lpssueq é 
Pole tare tibe Sees 
Time [SEOISEDIS SCE 2&| 2s Experimental process and others. 
@ Sim eo F555 5| 3 - 
E ge |EeRmogis | 
| ) Pen He | 
9:30 a.m, 0.108 
9:45 21 39.3 | 24 66 
9:50 0.108 
9:51 Injected 13.0 ¢.c. of 25% peptone solu- 


tion (=3.25 grms. i.e. 0.25 grm. per 
kilo) into 1. saphena vein in 40”. 

9:52 21 48 Immediately after injection dog excited 
with struggling and crying. Urine 
and faeces passed. Pupils dilated. 
Salivation. Corneal reflex +. Respi- 
ration laboured. 


10:0 168 Heart beat very feeble. 

10:6 0.108 

10:8 21 39.2 86 180 Depressive state. 

10:11 0.108 | Passive situation. 

10:15 21 39.2 36 180 

10:16 0.214 

10:21 21 39.2 36 180 Heart beat a little stronger, 

10:26 0.252 | Blood flow from ear vein not slow. 
10:30 21 89.1 18 84 

10:31 0.259 | Nausea, but no vomiting. 




















10:36 0.231 

















372 T. Kaiwa 
2 | £ leeaedal § 
Srp sase8ls gs = 
Time (359/53 Phy 5-2 a ig 2 . ak Experimental process and others. 
Re-Pe ie gga gs] 8 
Satara | a. 
10:38 a.m.) 21 89.2 18 | 150 Respiration became tranquil. 
10:44 | 0.192 | Still passive situation. 
10:52 0.174 
10:54 21 89.3 18 96 Recovery set in. 
10:56 0.168 
11:20 21 39.3 30 90 
11:25 0.163 
11:40 21 39.3 30 96 
11:45 0.149 
12:23p.m.) 21 39.3 24 150 
12:25 0.139 
12:40 21 39.3 24 156 
12:45 21 89.3 24 156 | 0.127 
1:20 21 39.3 24 156 
1:25 | 0.122 
1:40 21 39.3 24 162 
1:45 0.117 
2:20 21 39.3 24 162 
2:25 0.117 | Dog appeared wholly normal. 
2:40 21 89.3 24 156 
2:45 0.110 
3:20 21 89.3 24 156 
3:25 0.110} Dog quite normal. 




















0.30 grm. per kilo peptone killed Dog 16 quickly ; strong excite- 
ment, severe convulsions and collapse were followed by respiratory 
failure. Dog No. 17 received 0.25 grm. peptone per kilo and reacted 
with an elevation of blood sugar as 0.26% about forty minutes after 
the injection. The other 5 dogs were injected with 0.20 grm. per kilo 
peptone, and in all the case the blood sugar increased to from 0.17 to 
0.2%, which was estimated about fifteen to thirty minutes after the 
injection. The observation was extended for about 5 hours after the 
injection, and in the majority of cases the initial value of blood sugar 
was noted at this terminal, while in Dogs Nos. 15 and 20 the blood 
sugar was still greater than the initial at this period. In Dogs 19 & 
21 the excitement was only slight. 

In all, as is readily seen from comparing the numerals in Tables 
I, II & I, and as indicating in Figure the dogs deprived of certain 
portions of the autonomic nervous systems react to peptone injection 
with a slight but definite inferiority to the normal animals at least in 
respect to the magnitude of the blood sugar increase. 

In these dogs and the bilaterally splanchnicotomized the body temperature 
commonly lowered a little soon after the administration of peptone, but resumed 
the initial 2 to 3 hours later or a little exceeded it. 
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D. Dogs, in which the vagi were divided in addition to the above 
related operation (Table IV, Example IV, Example V & Example VI). 

Since we thus learned that the given parts of the sympathetic 
nervous system have only a slight bearing upon the carbohydrate 
metabolism disturbance elicited by peptone, we are now induced to 
envisage whether or not a nervous irritation of vagal origin explains 


the latter modification. 

There are some earlier reports*®****% which say that irritation of the 
peripheral cut end of the vagus induces an increase of blood sugar, while Morat 
and Dafourt® in 1894 and recent writers, who have searched for the innerva- 
tion of the secretion of the pancreas hormone, mentioned a lowering of the blood 
sugar level on conducting the some manipulation.?™*>*85 Bucciardi ob- 
tained either hypoglycaemia or hyperglycaemia according to the intensity of 
stimuli.*> On the other hand it is a well known fact that stimulation of the 
vagus as the centripetal path evokes hyperglycaemia. 

De Waele* is of opinion that various disturbances in the circulation, res- 
piration, etc. due to the anaphylactic shock are elicited by irritating the vagus 
centre; contrary to him La Barre*® was not able to influence the hypergly- 
caemia by peptone, anaphylaxia and histamine by sectioning the vagi while the 





22) Morat and Dafourt, Arch. de Physiol., 1894, 6, 631 (Dogs, curara, on stimu- 
lating peripheral cut end of vagus in neck or thorax cavity blood sugar decreases, and 
even after removing pancreas.). 23) Butte C.r. Soc. Biol., 1894, 46, 166 (Dogs, blood 
from hepatic vein, sugar content increased largely on stimulating peripheral cut end of 
vagus.). 24) Levine, Ctrlbl. f. Physiol., 1894, 8, 337 (Cats, rabbits, blood sugar increase 
on stimulating peripheral end of vagus 2 to 3 days after sectioning.). 25) De Corral, 
Ztschr. f. Biol., 1918, 68, 395 (Dogs under morphine, ether & urethane, hyperglycaemia 
on stimulating vagi or R vagus under heat branches. The wall of portal vein was 
smeared with carbol.). 26) McCormick, Macleod and O’Brien, Proc. & Transac. 
Royal Soc. Canada, III. Series, 1923, 17, Section V, 57 (Dogs under ether, vagus was 
stimulated under cardia or on oesophagus, with hepatic pleuxs cut. Sometimes blood 
sugar increases, sometimes doubtful, sometimes negative. In rabbits and decerebrated 
eats wholly negative.). 27) Britton, Am. Journ. Physiol., 1925, 74, 291 (Cats under 
iso-amyl-ethyl-barbituric acid. with L suprarenal inactivated or L splanchnic nerves 
cut, stimulation of R vagus hypoglycaemic.). 28) Hoshi, Tohoku Journ. Exp. Med., 
1926, 7, 447 (Dogs under morphine-ether, on ttimulating vagus below heart branches 
hypoglycaemia. With rabbits no definite results were obtainable ré blood sugar, but 
pancreas hormone invariably increased in blood.). 29) La Barre, Arch. Intern. Méd. 
Exp., 1927, 8, 78 f. (Guinea-pigs, stimulation of peripheral cut end of vagus hypergly- 
caemic; atropine inhibits its occurrence.). 30) Lehmann, Skand. Arch. Physiol., 1927, 
52, 169 (Rabbits, stimulation of peripheral cut end of vagus, sometimes decrease of 
blood sugar, sometimes doubtful, sometimes no decrease). 31) Bucciardi, Boll. Soe. 
Ital. Biol. Sper., 1928, 3, 530 (Guinea-pigs, weak stimulation of peripheral cut end of 
vagus hypoglycaemic, strong one hyperglycaemic. According to him guinea-pigs suc- 
cumb on cutting one side vagus only with a latency of 12to 16 days. Our thanks 
are due to Dr. Paul Eg]: for helping us in reading this Italian paper.). It was rather 
singular to see that in a paper (27) dealing with hypoglycaemia on stimulating the vagus 
no previous references relating to hyperglycaemic effect of stimulation were given, and 
vice versa (29). Though seldom we have come across such a case, a matter about which 
it is necessary to take caution in bibliographical study. 

82) De Waele, Bull. l’Acad. Roy. Méd. de Belgique, 1919, 26, 435. 
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Exampete IV. 
Dog No. 24. 2 3. VI. 1930. 12.4 kilos. 

26, IIT. 1930. 10.0 kilos. Nn. splanchnici were bilaterally dissected, and ganglia 

coeliaca, ganglion mesentericum superius, plexus suprarenalis on 
the right side, and upper 5 ganglia on the right side and upper 4 
ganglia on the left side of lumbar sympathetic chains were removed. 

28. V. 1930. Ln. auricularis magnus was divided. 

2 ~ * 5 |» 
5 | 8 lPsaeaai & 
BS—apsyeesio es) s 
Time | Ah ‘3S BS 2-2 Eig 4 ae Experimental process and others. 
Mee (2 eke Ss 8\ s 
2 3 oe S a vc ‘asi eo 
9:0 a.m.| 20 38.3 18 132 
9:15 0.113 
9:45 Fastened on board, and vagotomy be- 
gun. 

10:5 Operation finished, and was unbound 
immediately. 

10:50 0.111 

11:25 Vomiting. 

11:30 21 38.6 18 192 

11:40 0.111 

12:30p.m. 21 38.9 18 198 

12:40 0.111} Urine passed. 

12:55 Injected 2.48 grms. of peptone dissolved 
in 10 c.c. saline solution (=0.20 grm. 
per kilo of body weight) into 1. sa- 
phena vein in 45”. Soon after injec- 
tion dog excited with struggling and 
crying. Faeces and urine passed. 

12:57 21 39.2 18 258 Heart beat very weak. 

1:3 0.111 

1:9 21 39.4 12 240 Respiration laboured and deep. 

1:10 0.119 

1:20 0.191 | Nausea, but no vomiting. 

1:25 21 39.5 18 216 Dog struggled with convulsion-like 
movements, and depression followed. 

1:30 0.186 

1:40 0.175 

1:45 21 39.6 18 254 

1:50 0.168 | Nausea. 

2:0 0.166 

2:5 22 39.7 18 204 

2:20 0.132 | Recovery set in. 

2:22 22 139.8 18 240 

2:40 0.124 | Bloody vomiting. 

2:50 22 89.8 18 216 

3:0 0.115 

3:10 23 | 39.7/ 18 | 198 | 

3:30 0.102 | Dog recovered. 

3:40 23 39.8 18 228 | 

4:0 | | 0.097 | Dog appeared almost normal. 











former was inhibited by atropine. 
section of the vagi depressed production of the hyperglycaemia by adrenaline 





According to Papilian and Funariu®™ 


33) Papilian and Funarinu, C.r. Soc. Biol. 1924, 94, 159. 
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ExamptE V. 


Dog No. 22. 6 27.11.1929. 14.5 kilos. 
25. XI. 1928. 14.6 kilos. L vagus was dissected. 
4. I. 1929. 14.8 kilos. R vagus was dissected, and gastric fistula was made at 
once. 
7. II. 1929. L great auricular nerve was divided. 











g Fa > 5 -~ 2 -} 
$8 jee sises| o_ 
Time | Phy S gS at . \3 2 . o = Experimental process and others. 
mePe-essage s 
8 sre -“a 
10:0 a.m. 0.108 
10:10 9 88.8 18 186 
10:14 Injected 14.5 c.c. of 20% peptone solu- 
tion (=2.90 grms. i.e. 0.20 grm. per 
kilo of body weight) into 1. saphena 
vein in 35”. Immediately after injec- 
tion dog excited with struggling and 
crying. Corneal reflex +. 
10:17 9 88.8 18 194 Heart beat very weak. 
10:19 0.117 | Depressive state. 
10:24 0.136 | Laid down on its side. Passive situa- 
tion. 
10:27 10 88.8 12 114 Respiration laboured and deep. 
10:31 0.154 
10:42 0.175 
10:46 10 88.8 12 186 Heart beat stronger. 
10:59 0.170 
11:0 ll 38.9 12 162 
11:5 0.161 | Vomited. 
11:7 1l 38.9 15 168 
11:9 0.148 
11:12 0.145 
11:18 1l 88.9 24 180 
11:19 0.140 
11:35 Urine passed. 
11:47 11 89.0 | 24 174 Vomiting. 
11:49 0.134 | Tendency to recovery set in. 
11:53 12 89.1 18 144 
12:14p.m. 0.127 
12:30 12 39.1 18 144 
12:44 0.127 
1:0 14 89.1 18 132 
1:14 0.117 
1:30 14 89.1 18 132 
1:49 0.106 
2:0 14 39.1 18 132 
2:14 0.106 | Almost recovered. 
2:45 15 89.1 18 126 | 0.106 | Dog appeared normal. 




















and pilocarpine in dogs, while Hisamoto™ noted in rabbits that adrenaline 
hyperglycaemia becomes larger after vagotomy, but is inhibited by cutting both 
sets of nerves, vagi and splanchnici. 





84) Hisamoto, Okayama Igakkai Zasshi, 1928, 40 year, 2477. 
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Exampte VI. 
Dog No. 29. 6 1. VIL. 1930. 10.1 kilos. 
25. VI. 1930. L. great auricular nerve dissected, 
E | f lessees § 
, RESP ESSE El CSE ES ' 
Time 4 go \8 hy fh. 3 file #& Experimental process and others. 
me a5 Sa _— 
A | a |22 imo 8) © 
8 3 Ps“ *~\a 
9:0 a.m.) 21 38.3 18 126 
9:5 0.109 
9:30 Dog fastened on board and vagotomy 
begun. 
9:50 Operation ended, and immediately dog 
was unbound. 
12:0 p.m.| 21 38.1 18 180 
12:5 0.111 
12:20 21 38.1 18 180 
12:25 0.111 
1:30 Injected 1.01 grms, of peptone dissolved 
in 10 c.c. saline solution (=0.10 grm. 
per kilo of body weight) into 1. sa- 
phena vein in 380”. After injection 
respiration laboured and irregular. 
Faeces and urine passed. Nausea and 
vomiting. Slight symptoms. 
1:35 0.114 
1:40 21 38.1 12 180 
1:45 0.184 
1:50 21 88.1 12 180 
1:55 0.152 
2:5 0.152 
2:10 21 38.1 15 136 
2:15 0.135 
2:20 21 | 38.1 15 180 
2:25 0.134 
2:30 22 88.3 | 16 186 Heart beat almost normal, 
2:35 0.134 
2:50 21 38.5 24 198 
8:5 0.107 
3:25 21 88.5 15 174 
3:35 0.104 
4:0 21 88.5 | 18 180 Nausea and vomiting. 
4:5 0.095 | Dog recovered. 
4:20 21 38.5 18 180 
4:35 0.086 
4:40 21 38.5 18 186 Dog appeared normal, 




















Of six dogs, similarly operated on as in the foregoing chapter, 
the vagi were cut; the animal was fastened on the table and the vagi 
were laid bare in the neck under a local anaesthesia with 0.5 percent 
tutocaine solution, and cut off, the wound sewed up and the animal 
was then unbound. This was done in the morning, and in the after- 
noon peptone was intravenously injected without fastening as usual 
and shown in Example IV. Meanwhile nausea and vomiting some- 
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times took place. 0.10 to 0.30 grm. per kilo peptone was given them ; 
0.30 grm. per kilo was too heavy so that the animal eventually died 
10 minutes after the injection. Excitement and convulsions were ex- 
cessive and also the collapse. In this one no blood samples were 
collected after the injection. In the rest the hyperglycaemia set in, 
and its acme, 0.15 to 0.22%, was measured about twenty to thirty 
minutes after the injection; its degree corresponded nearly to the 
amount of the drug, if compared from case to case. The maxima of 
the hyperglycaemia were almost the same as in the normal animals 
or only a little inferior to, that is a little superior to the dogs, bila- 
y terally splanchnicotomized or deprived of the sympathetic apparata in 
the abdominal cavity. No decrease in the blood sugar content under 
the initial was discovered till the end of the experimentation, viz. 3— 
5 hours after peptone. In some cases the body temperature decreased 
a little for a while, but in two dogs Nos. 24 & 30 no decrease, but only 
an elevation took place. 

Only the double vagotomy was done in two dogs, Nos. 22 & 29, 
and peptone was administered. In Dog 22 a long piece of the left 
vagus was excised in the neck on 25, XI. ’28. On 4. I. ’29 the right 
vagus was cut near the right subculavian artery after giving off the 
recurrent nerve, and at the same time the stomach fistula was per- 
formed. The operation resulted in great diminution of appetite and 
repeated vomiting, and consequently the animal became emaciated and 
inactive; by introducing however the food with saccharate pepsine 
into the stomach through the fistula, which was washed every day 
with 0.4% HCl solution, the animal recovered health. About one 
month later the left great auricular nerve was divided, and further 
twenty days later the animal was brought to the experiment. The 
heart rate was greater, about two hundred beats per minute. The ini- 
tial blood sugar content underwent no alteration by double vagotomy. 
Papilian with a co-worker™ related, it may be added, an elevation of 
blood sugar of dogs 20 to 60 minutes after double vagotomy. Now 0.20 
grm. per kilo peptone was dosaged. The blood sugar content before the 
injection was wholly within the normal limits; on receiving peptone 
excitement occurred immediately, but soon depression took place. The 
blood sugar content began to increase soon after the injection, and 
r, reached 0.175%, the peak in this experiment, about thirty minutes 
ri after the injection, and then inclined to reduce, 4 to 4,5 hours after the 
it injection the animal looked almost or wholly normal and the blood 
al sugar content was normal too. The body temperature did not fall at 
P all, but rather a little ascended towards the end of experiment. In 
al 





en ee 





35) Papilian and Jianu, C.r. Soc. Biol., 1927, 96, 70. 
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another dog, No. 29, the double vagotomy was done at once under a 
local anaesthesia with the dog fastened. About four hours later 
peptone in a dose of 0.10 grm. per kilo was injected into the left sa- 
phena vein, without fastening the dog. The blood sugar increased 
thereupon, and 0.184%, the peak, was observed fifteen minutes after 
the injection. The hyperglycaemia decreased then step by step, and 
finally three hours later a slight hypoglycaemia discovered. The body 
temperature descended on the operation a little, but no more reduction 
occurred on the injection. There is thus no evidence that the vagotomy 
itself interferes materially with the magnitude of the peptone hyper- 
glycaemia in accordance with the finding of La Barre on guinea 
pigs. Of other symptoms the protocols reproduced above speak by 
themselves there are no special features. 
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This chart is composed by taking value of the blood sugar 
content before the injection as the standard on four sets of dogs 
with received alike 0.20 grm. per kilo of peptone. The average 
blood sugar content in 2 normal] dogs is represented by solid 
circles with solid lines, that in 3 splanchnicotomized dogs by 
light circles with solid lines, that in 5 ganglionectomized besides 
splanchnicotomized dogs by solid circles with dotted lines, and 
that in 2 splanchnicotomized, ganglionectomized and vagoto- 
mized dogs by light circles with dash dotted lines. 
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II. Exprermets on Rassits. 
(Table V, Table VI, Example VII & Example VIII.) 


Since in regard to the blood sugar fluctuation in the peptone shock 
in the doubly splanchnicotomized rabbits only a few experiments were 
found in reviewing the previous communications and moreover the ex- 
perimental conditions realized there seem by no means sufficient, we 
have ourselves induced the shock in 5 doubly splanchnicotomized 


Exampte VIL. 
Rabbit No.2. 9 4. VI. 1928. 1.73 kilos. 


28. V. 1928. L great auricular nerve dissected. 








5 g = - = onl S 
Time [S5S(S59|22 Bigs | as Experimental process and others. 
Baliga aiiseels ks o~ 
B g |Re imo &! © 
I Bn es Bee 
9:27 a.m, 0.110 
9:35 18 87.8 114 228 
9:50 0.110 
10:0 Injected 0.259 grm. of peptone dissolved 


in 5 c.c. saline solution (=0.15 grm. 
per kilo of body weight) into r au- 
ricular vein in 40”. 

10:2 18 96 Immediately after administration brea- 
thing became laboured and irregular. 
Pupils dilated. 


10:5 0.117 | Animal laid down on its side. 
10:8 18 37.4 84 | 270 Heart beat very feeble. Depression. 
10:10 0.125 
10:15 18 37.2 84 | 806 Urine passed. 
10:20 0.129 
10:25 18 87.1 132 294 
10:30 0.181 
10:35 19 36.8 96 | 264 Heart beat a little stronger. 
10:40 0.166 
10:45 19 36.7 96 246 
10:50 0.148 
10:58 19 86.5 | 108 | 252 
11:0 0.143 | Recovery set in. 
11:10 19 86.4 96 270 
11:30 0.129 
11:40 19 86.5 96 258 
12:0 p.m, 0.122} Faeces passed, 
12:10 19 86.9 78 | 258 
12:30 0.117 
12:40 19 87.5 78 222 
1:0 0.118} Animal nearly recovered. 
1:10 19 87.9 84} 204 
1:30 0.106 
1:40 19 87.9 84 210 




















2:0 0.108 | Almost normal. 
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rabbits by injecting intravenously the peptone solution. The nerve 
section was performed several weeks antecedent to the peptone experi- 
ment, so that the animals were in good health when the shock was 
induced. From 0.10 to 0.30 grm. of peptone “‘ Witte” was applied per 
kilo of the body weight, the total amount was dissolved in 5 c.c. saline 
solution and injected into the auricular marginal vein in 20-60 seconds. 

Further to check the results on the bilaterally splanchnicotomized 
rabbits peptone was administered to some rabbits, non-denervated; since 
effect of peptone upon the blood sugar concentration apparently varies 
according to certain experimental conditions as nutrition of animals, 


Exampete VIL. 


Rabbit No.7. 6 18. VI. 1928. 1.42 kilos. 




















1. V. 1928. 1.37 kilos. Bilateral splanchnicotomy. 
11, VI. 1928. L great auricular nerve dissected. 
2g g > 5 - ee 5 
a i_|.¢-|Peaeeal & 
. ofcsit S5l8e Blom Bs] 2S , - 
Time > 35 A > Sa - 3 fel os Experimental process and others. 
ma P a 128 sie 28) 8 
8 | 8 Fs ] “~a 
9:40 coal } 0.104 
9:50 19 37.3 120 | 306 
10:0 | 0.104 
10:10 Injected 0.213 grm. of peptone dissolved 
in 5 ¢.c. of saline solution (=0.15 grm. 
per kilo of body weight) into r. auricu- 
| lar vein in 20/, 
10:12 114 3812 Immediately after injection respiration 
| became labouredandirregular. Pupils 
dilated. 
10:15 | 0.110 
10:20 19 36.9 60 | 288 Heart beat very feeble. 
10:22 | 0.117 
10:34 19 36.3 
10:35 } 0.117 
10:37 19 36.1 42 300 
10:50 | | 0.134 
11:0 19 35.7 48 | 306 Faeces passed. 
11:10 , 0.125 
11:15 19 | 85.5 48 | 306 Heart beat stronger. 
11:20 19 35.2 48 | 0.113 
11:40 | 0.111 
11:45 19 85.4 48 312 Faeces passed. 
12:20 p.m. | 0.108 
12:30 20 35.5 42 | 288 
12:50 0.106 
1:0 20 35.5 48 | 3806 Faeces passed. 
1:20 | 0.102 
1:30 20 85.6 48 3812 
1:50 0.102 
2:0 20 35.6 48 | 282 Rabbit appeared almost normal. 
2:10 | 0.102 
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specimens of the drug, as mentioned in the introduction, it is highly 
desirable to have the control experiments done by one and the same 
technique as well as by using one and the same materials. 

In the rabbits, normal and doubly splanchnicotomized, the poison- 
ing symptoms manifested on peptone were as a rule slighter and more 
transcient compared with those of dogs similarly dosaged. Soon after 
the injection the respiration became irregular and laboured, the pupils 
dilated and the nictitating membrane retracted. Faeces and urine com- 
monly passed. Vomiting, struggling and convulsion-like movements 
failed to occur against the doses of peptone here applied. 

In five normal rabbits (Table V, Example VII), the blood sugar 
content increased on peptone, and its peak, 0.15-0.21%, was noted a 
half to one hour after the injection. Then the content decreased step by 
step, but no hypoglycaemic stage was found till the end of the observa- 
tion, that is about 4hours after the injection. And roughly speaking the 
degree of elevation corresponded to the dose applied. The body tem- 
perature descended, and so lasted for some hours, never so transcient as 
in dogs. 

The double splanchnicotomy definitely reduced the hyperglycae- 
mic response against peptone ; the hyperglycaemia invariably became 
manifest in the rabbits, so operated on, and in fact its maximum was 
seen in the same period as in the control, but the magnitude was de- 
finitely smaller, as 0.13 to 0.17% against 0.15 to 0.21% in the latter. 
Also no hypoglycaemia was witnessed. Of the body temperature 
descent the same held true-as in the control animals. 

Some similar experiments were made by Nakanishi” with rab- 
bits ; the splanchnic nerves were cut under paraldehyd narcosis, and 
with an interval of two hours peptone was intravenously injected in 
a dose of 0.4 grm. per kilo. About 15-30 minutes later an increase 
of blood sugar was observed as from 0.16% to 0.25%, from 0.14% to 
0.15% or from 0.17% to 0.20%. From the data he concluded that 
peptone increases the blood sugar by acting on the central mechanism 
and on the peripheral mechanism. 

Soon after removing the suprarenals under local anaesthesia with novo- 
caine La Barre’® tried in guinea-pigs shock by anaphyxia, histamine and 
peptone. Though he was unsuccessful with peptone of a small dose, two other 
agents produced the hyperglycaemia of similar magnitude as in the normal ones. 
The data different from La Barre were presented by Nakanishi with rabbits. 
Two hours after the double suprarenalectomy under paraldehyde anaesthesia 
per laparotomiam, peptone was given in the above given amount, and some 
small excess above that before the injection was measured as from 0.22% to 
0.25%, from 0.25% to 0.28% or from 0.22% to 0.29%, while the average figures 
in 8 normal rabbits were 0.11% and 0.16%. He said that the increase was in- 
ferior in the decapsulated rabbits. 
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In the hands of La Barre the double vagotomy did not modify 
the peptone hyperglycaemia at all, whereas atropine was capable of 
abolishing it. 

The present data show also that the hyperglycaemic action of 
peptone partly depends upon the integrity of the splanchnic nerves in 
dogs and rabbits as well; it cannot be however denied that there are 
some differences in both the species of animals, that is the increase of 
blood sugar is mainly elicited in dogs by the peripheral mechanism ; 
the magnitude of hyperglycaemia in them is not so largely influenced 
by interfering with the splanchnic nerves alone or together with other 
sympathetic ganglia in the abdominal cavity. 

When the double vagatomy was done in addition to the operation 
of the autonomic nervous system in the abdominal cavity, the former 
appeared to augment the degree of hyperglycaemia due to peptone, but 
when performed alone not only such an action was never discovered, 
but also rather a tendency to reduce the glycaemic ability of peptone 
was noted. 

What is then the peripheral mechanism of increasing the blood sugar? 
Brandes and Simonds™ would lay stress on the tension of the liver by ob- 
serving directly the liver and simultaneously measuring the blood sugar in the 
blood from the hepatic vein and that in the general venous blood. Naka- 
nishi®™® looked to the stasis in the liver as the cause of hyperglycaemia by 
peptone; the evidence offered there seems however not conclusive. Itis rather 
suggestive, that one and the same factors which are generally accepted as the 
cause of lymph formation by peptone or some of them are on the other hand re- 
garded as playing a significant réle in eliciting the blood sugar increase; avail- 
able evidences are still wanting. 


CoNncCLUSIONS. 


Peptone is capable of causing the hyperglycaemia in dogs, in 
which both splanchnic nerves, ganglia coeliaca, ganglion mesenteri- 
cum superius and upper three or four pairs of the lumbar sympathetic 
ganglia and the vagi are interfered with, and in fact in a strength not 
very inferior to the normal. Otherwise expressed, the peptone hyper- 
glycaemia is in dogs in a large measure of the peripheral mechanism. 

In rabbits the integrity of the splanchnic nerves has some réle, 
more significant compared with dogs, in eliciting the peptone hyper- 
glycaemia. 
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Wirkung des Coriariatoxins und Coriatoxins, der giftigen 
Bestandteile der Frucht der Coriaria japonica, 
A. Gray auf den Frosch. 


Von 


Sadao Miyachi. 
(@ ih Sl He) 


(Aus dem Pharmakologischen Institut der Tohoku Reichs- 
universitdt zu Sendai. Direktor: Prof. Dr. S. Yagi.) 





Friiher hatte ich” bereits mitgeteilt, dass die Frucht der Coriaria 
japonica, A. Gray verschiedene giftige Bestandteile enthilt, deren 
Menge je nach der Reife der Frucht zu- und abnimmt, ferner dass die 
wesentlichen Bestandteile wiihrend der Erntezeit der Frucht verschie- 
den sind und dass aus einem Gemisch dieser giftigen Bestandteile 2 
Arten von Bitterstoffen, das Coriariatoxin und Coriatoxin, rein iso- 
liert werden konnten. Von diesen ist das erstere in den Eigenschaften 
dem von Kariyone** aus der Frucht derselben Pflanze isolierten 
Tutin analog, aber im Schmelzpunkt verschieden, indem die von die- 
sem Forscher gewonnene Substanz bei 213°C, wiihrend die von mir 
erhaltene, wie oft ich sie auch umkrystallisierte, bei 209°C schmilzt, 
sodass man die beiden nicht als mit einander identisch bezeichnen 
kann. Das Coriatoxin hat einen Schmelzpunkt von 275°C ; diese An- 
gabe ist in der bisherigen Mitteilung nicht enthalten. 

Da diese beiden Substanzen auf Frésche krampfauslisend wirken, 
anscheinend ganz wie das Tutin oder Coriamyrtin, die aus der Pflanze 
gleicher Gattung isoliert werden, so mtissten die ersteren auch in ihren 
sonstigen Wirkungen den letzteren ganz oder annihernd gleich sein, 
wofiir aber noch kein sicherer Anhalt vorliegt. Dies hat mich veran- 
lasst, zuerst die Wirkungen dieser Substanzen an Frischen zu be- 
obachten und sie mit denen des Tutins und Coriamyrtins zu verglei- 





* Zur Anstellung der vergleichenden Versuche hat Herr T. Kariyone, an der 
hygienischen Untersuchungsstation des inneren Ministeriums, mich mit wertvollem 
Material beschenkt, wofiir ich ihm auch an dieser Stelle meinen herzlichsten Dank 
ausspreche. 
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chen. Da die Versuche ergaben, dass das Coriariatoxin und Coria- 
toxin qualitativ gleiche, aber an Stiirke verschiedene Wirkungen 
entfalten, so will ich zuerst tiber die erstere Substanz berichten und 
dann die Punkte hinzufiigen, in welchen sich die letztere verschieden 
erweist. 


I. Wirkung des Coriariatoxins. 


Das Coriariatoxin ruft bei zwei Froscharten, die Rana nigroma- 
culata und die Rana japonica, zuerst spontane, dann Reflexkriimpfe, 
zugleich Beschleunigung der Atembewegungen, Steigerung der Haut- 
sekretion und Pupillenerweiterung hervor. Nachher erzeugt das Gift 
Abschwiichung der willkiirlichen Reflex- und Atembewegungen bis 
zu ihrem Verschwinden, Herabsetzung der Hautabsonderung, Pupil- 
lenverengerung, und schliesslich Tod durch Herzstillstand. 

Die minimale letale Dose des Giftes ist je nach den Jahreszeiten, 
in denen der Versuch angestellt wird, sowie den Froscharten mehr 
oder minder verschieden, und betriigt bei der Rana nigromaculata bei 
Darreichung in den Bauchlymphsack pro 100 g Kérpergewicht im 
Februar 0,6, im Mai 0,15 und im September 0,23 mg. Die kleinste 
krampferzeugende Dose entspricht ca. einem Zehntel der obigen Dosen. 
Auch der Verlauf der Vergiftung bei Anwendung der minimalen téd- 
lichen Dose ist je nach den Jahreszeiten verschieden, im Mai und 
September ist er kurz und beliuft sich auf 17 Stunden, im Februar da- 
gegen ist er linger und betriigt 24 Stunden. Im allgemeinen ist die 
Rana japonica empfindlicher, und der Vergiftungsverlauf ist ktirzer 
als bei der Rana nigromaculata. 

Um den Verlauf der obigen Symptome und die Beziehung dersel- 
ben zu einander zu veranschaulichen, wird im folgenden das Protokoll 
eines Versuches an einer Rana nigromaculata wiedergeben, die im 
Februar die tédliche Dose des betreffenden Giftes bekommen hat. Die- 
ser Versuch ist deshalb herausgegriffen worden, weil die Vergiftung 
im Winter, wie oben erwihnt, langsam verliiuft und die Symptome in 
richtiger Reihénfolge erkennbar sind. 


Rana nigromaculata, 6, 15 g. 

7h30’ a.m. den 12. Febr.: Injektion von 0,5 ccm 0,002 %iger Coriariatoxin- 
lésung in den Bauchlymphsack; unmittelbar danach springt das Tier umher, 
aber nicht dauernd. 

37 Ruhig, Atembewegungen sind bedeutend rascher, Brust und Bauch 
sind etwas aufgetrieben. 

45’ Spontane Bewegungen werden kaum ausgefiihrt, die Atemfrequenz 
nimmt ab, die Atembewegungen sind unregelmissig. 

55’ Das Tier liegt flach mit dem Bauch auf dem Boden, Atembewegungen 
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sind selten. Es beugt ab und zu den Kopf nach dem Riicken, abduziert die Hin- 
terextermitiiten und verschiebt sich mit gespreizten Zehen. 

8h15’ do. 

30’ Brust und Bauch sind stark aufgebliht, zuweilen zeigen sich unter dem 
Kiefer und an der Bauchseite feine fibrillire Zuckungen. Dann und wann wie- 
derholen sich die oben beschriebenen Bewegungen, sie werden mit der Zeit 
stiirker, der Kopf wird stark dorsal gebeugt, die Vorder- und Hinterextremititen 
werden nach beiden Seiten und die Hinterextremititen gleichzeitig nach oben 
gespreizt, sie zeigen klonische Kriimpfe, und das Tier macht infolgedessen den 

Jindruck, als ob es den ganzen Kérper mit dem Bauch stiitzte und sich drehte. 
Nach Abklingen der Krimpfe werden mehrmals tiefe Atmungen ausgefiihrt. 

35’ Die Anfille der klonischen Krimpfe werden hiufiger. Die Haut wird 
feuchter, die Pupillen sind erweitert. 

43’ Sobald das Tier unruhig wird, springt es einige Male in die Hoéhe, 
zeigt einen lauten knarrenden Schrei hervorbringend tonische Kriimpfe, dabei 
werden Brust und Bauch eng und das Tier beugt den Kopf stark nach oben, 
ebenso kriimmt es den Riicken konkav nach oben, streckt die Vorderextremiti- 
ten nach beiden Seiten und die Hinterextremitiiten, die Zehen spreizend nach 
hinten und oben. Die Atmung hért ganz auf, die Pupillen werden etwas ver- 
engt. Diese Kriimpfe gehen nachher in klonische iiber, die Dauer derselben 
betiigt ca. 1 Minute. 

Beim Aufhéren der Kriimpfe erfolgen mehrmals tiefe Atmungen, zuweilen 
wird das Maul weit geéffnet, die Pupillen werden enger, die Haut wird bedeu- 
tend feuchter, die Beriihrungsstelle des Oberschenkels mit den Bauchseiten be- 
deckt sich mit Schaum. 

45’ Anfalle von tonischen und klonischen Krimpfen von ca. 14 Minuten 
Dauer. Seitdem wiederholen sich gleichartige Krampfanfille. 

9h— Die Krampfanfille werden immer kiirzer und schwiicher, und ihre 
Intervalle linger. In den Intervallen bleiben die willkiirlichen und die Reflex- 
bewegungen aus. 

30’ Die Krampfanfiille bleiben aus, nur selten treten an den Hinterextre- 
mitiiten schwache fibrillire Zuckungen auf. 

10h— Der ganze Korper erschlafft und das Tier liegt platt mit dem Bauch 
auf dem Boden, es macht keine Bewegungen, reagiert aber auf mechanische 
Reize, indem es den Kopf ventral beugt und eine schwache Bewegung macht, 
als ob es die Hinterextremitiiten strecken wollte. Die Atembewegungen fehlen 
ganz uud die Pupillen sind stark verengt. 

30’ do. Die Haut wird trocken, an der Brust erkennt man reglemissigen 
Herzschlag. 

12h— do. 

2h p.m. do. 

4h— do. 

6h— Das Tier liegt ganz erschlafft auf dem Bauch, auf mechanische 
Reize reagiert es mit ziemlich starken Bewegungen des Kopfes und der Extre- 
mititen. 

8h— Das Tier liegt mit dem Bauch platt auf dem Boden, die Haut wird 
wieder feucht, die Pupillen werden wieder erweitert, auf mechanische Reize 
erfolgen immer krampfartige Bewegungen, und zuweilen sogar heftige tonische 
Krimpfe in opisthotonischer Haltung. 
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8h30’ do. 
9h— Auf mechanische Reize reagiert das Tiere nur mit schwachen Be- 


wegungen der Extremititen. 

10h— Das Tier liegt platt auf dem Bauch, die Haut wird wieder trocken 
und die Pupillen werden verengt, auf mechanische Reize reagiert es gar nicht, 
aber an der Brustwand kann man den Herszchlag, wenn auch schwach, dauernd 
konstatieren. Mikroskopisch erkennt man in der Schwimmhaut den Blutkreis- 


lauf. 
7h— a.m. den 13. II. Das Herz steht still. 


Im folgenden werden die geschilderten einzelnen Symptome einer 
genaueren Beobachtung unterzogen, um ihre Entstehungsweise zu 
erkliren. 


1. Die Krimpfe. 


Wie das Versuchsprotokoll deutlich zeigt, kinnen die durch das 
Coriariatoxin herbeigefiihrten Kriimpfe in solche eingeteilt werden, 
die sich im Anfangsstadium anfallsweise einstellen und solche, die im 
Spiiterstadium nach dem vélligen Schwund der ersten Kriimpfe von 
neuem einsetzen. Die ersteren, welche durch diussere Reize verstiirkt, 
aber auch ohne dieselben hervorgeruhen werden, sind von klonischem 
Charakter, und bestehen darin, dass das Tier den Rumpf konkav nach 
oben kriimmt, die Extremitiiten nach beiden Seiten streckt, und die 
Zehen bis zum Aussersten spreizt. Bei den starken Anfiillen treibt 
das Tier die in der Brust angesammelte Luft auf einmal mit lautem, 
knarrendem Schrei aus, und die Kriimpfe werden dann tonische, in 
gleicher Weise wie die durch Pikrotoxin verursachten. Die im Spiit- 
stadium auftretenden Kriimpfe zeigen sich selten ohne bemerkbare 
diussere Reize, sondern meistens durch dieselben. Dabei wird der 
Rumpf konkav nach oben gekriimmt, die Hinterextremititen gerade 
nach hinten gestreckt, die Zehen jedoch nicht so auffallend gespreizt 
wie bei den klonischen Kriimpfen. Es zeigen sich die tetanischen 
Streckkriimpfe gerade wie bei der Strychninvergiftung. 

Zwecks Untersuchung der Entstehungsweise dieser Kriimpfe 
stellte ich folgendes Experiment an: Ich éffnete an einem Frosch den 
Schiidel, legte das Gehirn bloss und bestrich es an der Oberfliiche mit 
0,1%iger Coriariatoxinlésung; dann stellten sich nach etwa zehn 
Minuten Kriimpfe ein, die denen durch das Pikrotoxin ahnlich sind. 
Wird aber das Tier intakt gelassen, so erholt es sich von den Kriimpfen 
und fiallt niemals den strychninihnlichen Krimpfen anheim. Beim 
Bestreichen des Lobus opticus des freigelegten Gehirns bloss am vor- 
deren Teile der Oberfliiche mit der obigen Lisung zeigen sich keine 
Kriimpfe. Guibt man aber einem Tiere mit unmittelbar hinter dem 














3e- 


en 
ht, 
nd 


‘is- 


Zu 


as 
n, 
im 
on 
ct, 
m 
ch 
lie 
bt 


in 
it- 
re 
er 
de 
zt 
on 


fe 
sn 
it 











Wirkung des Coriariatoxins 893 


Lobus opticus quer durchschittenen Gehirn in den Bauchlymphsack die 
tédliche Dose dieses Giftes, so treten wie bei normalen Tieren zuerst 
pikrotoxinihnliche und spiiter strychninihnliche Kriimpfe in Erschei 
nung. Wenn ferner das blossgelegte verliigerte Mark an der Oberfliiche 
mit 0,1 %iger Giftlésung bestrichen wird, setzen die ersteren Kriimpfe 
ein, nicht aber die letzteren. Gibt man einem Tiere, dem in der Nihe 
des Riickenmarks die Medulla oblongata durchschnitten wurde, die 
tiédliche Dose des betreffenden Giftes subkutan, so treten, ohne dass die 
pikrotoxinihnlichen Kriimpfe entstehen, im Spiitstadium strychnin- 
iihnliche auf, die durch Zerstérung des Riickenmarks sofort zuriick- 
gehen. 

Nach diesen Versuchsergebnissen entstehen die durch das Co- 
riariatoxin im Anfangsstadium einsetzenden pikrotoxiniihnlichen 
Kriimpfe durch Erregung des verliingerten Markes und die anderen 
Hirnteile sowie das Riickenmark nehmen an ihnen nicht teil. Die 
Steigerung der Reflexbewegungen oder die tetanischen Kriimpfe, die 
im Spiitstadium auftreten, riihren von der erhiéhten Reflexerregbar- 
keit des Rtickenmarks her. Es ist aber nicht klar, welcher Prozess 
dafiir verantwortlich ist, dass die einmal abgeschwiichten Reflexbe- 
wegungen spiter gesteigert und so tonische Kriimpfe ausgelist wer- 
den. Es liegt jedoch nahe anzunehmen, dass das Coriariatoxin, wenn 
es auch die Erregbarkeit eines Teiles der den Riickenmarksreflexbo- 
gen bildenden Bahn herabsetzt, vor der totalen Lihmung desselben 
die Erregbarkeit des anderen Teiles erhéht, infolgedessen zuerst die 
Abschwiichung der Reflexhewegungen und nachher die Steigerung 
derselben bewirkt. 

Daraus geht hervor, dass die Kriimpfe im Anfangsstadium nicht 
nur scheinbare sind, sondern auch in ihrer Entstehungsweise solchen 
durch das Pikrotoxin, Coriamyrtin und Tutin fiusserst fihneln. In- 
dessen beweist die Tatsache, dass das Pikrotoxin auch bei einem Tiere 
noch klonische Kriimfe hervorruft, dem zwischen dem verliingerten 
und Riickenmark das Gehirn durchschnitten wurde (Gottlieb),® dass 
das Coriariatoxin niiher mit dem Coriamyrtin und dem Tutin verwandt 
ist, als mit dem Pikrotoxin, da bei ersteren die klonischen Kriimpfe 
nach Durchschneidung des Riickenmarks giinzlich ausbleiben (Mar- 
shall)” Auch wirkt das Gift auf den Riickenmarksreflex steigernd, 
und zwar unabhinig davon, ob die Verbindung zwischen der Medulla 
oblongata und dem Riickenmark durchschnitten ist oder nicht, wihrend 
das Pikrotoxin nur bei einem Tiere mit durchschnittenem Riickenmark 
diese Wirkung zu entfalten scheint (Guinard u. Dumarest),” was 
man auch als die Eigenschaft bezeichnen kann, durch welche Coria- 
riatoxin sich vom Pikrotoxin unterscheidet. Ob das Coriamyrtin und 
Tutin solche Eigenschaften besitzen oder nicht, ist vorliiufig unbe- 
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kannt; eine diesbeztigliche Mitteilung konnte nicht aufgefunden wer- 
den. 


2. Die motorische Lihmung. 


Wie oben gesagt, kommen bei der Anwendung des Coriariatoxins 
in grossen Dosen nach Wiederholung von eigentiimlichen Kriimpfen 
spontane und Reflexbewegungen vollkommen zum Schwund, trotzdem 
das Herz regelmiissig fortschligt, wenn auch langsam und schwach, 
und die Blutstrémung in der Schwimmhaut beobachtet werden kann, 
so dass man annehmen muss, dass die genannte motorische Stérung 
offenbar nicht durch eine Kreislaufstérung bedingt ist, sondern durch 
die Giftwirkung. Wenn dabei der Gastrocnemiums und Ischiadicus 
blossgelegt und auf die Erregbarkeit fiir elektrischen Reize gepriift 
werden, so ist dieselbe nachweislich von einer solchen bei normalen 
Tieren nicht sehr verscheiden. Die elektrische Reizung der Wirbel- 
siiule ruft aber keine Muskelzuckung der Hinterextremitiiten hervor. 
Es unterliegt also keinem Zweisel, dass die spontanen und Reflexbe- 
wegungen durch Riickenmarkslihmung zum Riickgang gebracht wer- 
den, wenn auch unklar ist, ob sich am Verschwinden der Bewegungen 
noch hither liegende Teile des Zentralnervensystems ebenfalls betei- 
liegen oder nicht. 


3. Die Atembewegungen. 


Die Atembewegungen beginnen nach der Giftanwendung bereits 
zuzunehmen bevor die anderen Veriinderungen deutlich auftreten, und 
werden manchmal zu der Zeit, wo der Beruhigungszustand einsetzt, 
bedeutend vermehrt, bis ihre Frequenz doppelt so gross wird wie in 
der Norm. 

Diese Zunahme ist eine voriibergehende, ihr folgt eine Abnahme 
und eine unregelmiissige Atmung sowie Atmungsstillstand vor dem 
Eintritt der pikrotoxinihnlichen Kriimpfe. Nach Auftreten der 
Krampfanfiille erfolgen in den Zwischenzeiten im Anschluss an diese 
Anfiille einige tiefe Atembewegungen. Diese Atembewegungen stel- 
len sich aber nicht ein, wenn die pikrotoxinartigen Krampanfiille nicht 
mehr eintreten. Wenn aber die Krampfanfiille durch Riickenmarks- 
reflexsteigerung wieder einsetzen, so erfolgen wiederum umittelbar 
nach dem Abklingen der Kriimpfe zwischen den Anfillen einige Atem- 
bewegungen, welche jedoch nach dem Verschwinden dieser Krampf- 
anfiille nicht mehr auftreten. 

Daraus folgt, dass das Coriariatoxin durch Erregung des Atem- 
zentrums die Atembewegungen zuniichst vermehrt und verstiirkt, die- 
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selben dann langsam durch Liihmung desselben abschwiicht und ver- 
schwinden liisst. Dass unmittelbar nach den Kriimpfen Respirations- 
bewegungen erfolgen, ist wohl eine Folge davon, dass das nicht voll- 
kommen gelihmte Atemzentrum durch die mit den Kriimpfen einherge- 
hende Kreislaufstérung oder durch veriinderte Blutzusammensetzung 
eine Erregung erfiihrt. 


4. Das Herz. 


Auch nach vollkommener motorischer Liihmung durch das Co- 
riariatoxin pulsiert das Herz noch weiter, wenn auch langsam und 
schwach und steht erst nach sehr langer Zeit still, wie schon oben an- 
gegeben wurde. Um zu untersuchen, ob sich seine Schliige im Ver- 
laufe der Vergiftung veriindern, wurde einem Frosch mit blossgeleg- 
tem Herzen in den Oberschenkellymphsack die letale Dose dieses Gif- 
tes injiziert und die dadurch erfolgende Beeinflussung der Herzschiliige 
beobachtet. Dabei ergab sich, dass sich die Pulsationen kaum ver- 
iindern, bis post injectionem deutliche Krampfanfiille einsetzen. Aber 
wiihrend der letzteren werden die Herzschliige langsam und unregel- 
miissig und das Herz, welches reichlich mit Blut gefiillt ist, geriit in 
den Zustand, in dem es keine vollkommenen Kontraktionen ausfiihren 
kann. Solche Veriinderungen wiederholen sich zusammen mit dem 
Auftreten der Krampfanfiille und gehen mit der Abschwiichung der- 
selben zuriick, aber ungefiihr zu der Zeit, wo dieselben verschwinden, 
werden die Pulsationen sehr langsam. Beim Wiedereinsetzen der 
spinalen Reflexe stellen sich bei jedem Anfalle wieder analoge Veriin- 
derungen ein und gehen mit dem Verschwinden desselben zuriick. 
Danach werden die Herzschlige allmiihlich langsamer und schwiicher, 
bis schliesslich der Stillstand erfolgt. Diese Erscheinungen werden 
auch bei den atropinisierten Tieren beobachtet, sodass man annehmen 
muss, dass ihre Ursache hauptsiichlich in einem anderen Umstande als 
dem der Vaguserregungen zu suchen ist, wenn auch eine etwaige Be- 
teiligung der Vagusreizung an ihrem Auftreten nicht ausgeschlossen 
werden kann. Beim curarisierten Tiere werden die Herzschliige von 
Anfang an langsamer und irreguliir, bis sie schliesslich vollkommen 
aufhéren, das Herz geriit aber nicht in den Zustand der erschwer- 
ten Blutaustreibung. Also scheint die wiihrend der Krampfanfiille 
entstehende Unmiglichkeit der Austreibung daher zu riihren, dass 
durch die Kontraktionen der Skelettmuskeln und auch wohl durch 
die Erregung des Gefiisszentrums die Gefiisse verengt und dadurch 
eine tibermiissig grosse Resistenz gegen das Herz erzeugt wird. Da- 
fiir diirfte auch die Tatsache sprechen, dass beim Einwirkenlassen 
einer Coriariatoxinlésung (1: 200) auf das isolierte Froschherz inner- 
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halb einer Stunde die Herzschlige nur relativ wenig abgeschwicht 
werden, und nicht die Veriinderungen der oben geschilderten Art er- 
fahren. Das Coriariatoxin hat also nicht die Eigenschaft den Herz- 
vagus nachweisbar zu erregen, im Gegensatz zum Pikrotoxin, von 
welchem angegeben wird, dass es durch Vagusreizuug einen vortiber- 
gehenden Herzstillstand hervorruft (Riéber).® 


5. Die Pupillen. 


Die Pupillenweite wurde in der Dunkelkammer mit konstanter 
Lichtquelle untersucht, da ihre Beobachtung im Tageslicht wiihrend 
der allgemeinen Vergiftungserscheinungen unsicher war. Dabei er- 
gab sich, dass die Pupillen im allgemeinen einige Zeit post injectionem 
sich zu erweitern beginnen, danach sich langsam immer mehr dila- 
tieren, um kurz vor dem Stadium der motorischen Liihmung die maxi- 
male Weite zu erreichen, sich aber in diesem Stadium etwas verengen, 
im spiiteren Krampfstadium wieder erweitern, und beim Verschwin- 
den der Kriimpfe sich aufs neue verengen, um im Endstadium bei wei- 
tem enger zu werden als in der Norm. Bei genauerer Beobachtung 
wurde bemerkt, dass die Pupillenweite, sobald der Krampfanfall auf- 
zutreten begann, schnell abnahm, und sich in diesem Zustande mit 
geringen Schwankungen wihrend des Anfalls anhielt, jedoch mit dem 
Nachlassen der Kriimpfe so weit vergriésserte wie vor dem Einsetzen 
derselben. Dass diese Veriinderungen hauptsiichlich zentralen Ursp- 
rungs sind, wird dadurch erwiesen, dass das ausgeschnittene Frosch- 
auge, auch in 0,5%ige Giftlésung getaucht, keine Pupillenerweiter- 
ung zeigt. 


6. Die Hautsekretion. 


Bei der Darreichung dieses Giftes steigert sich die Hautsekre- 
tion im Stadium der bulbiren und spinalen Kriimpfe bedeutend. Aber 
bei Tieren mit einseitig durchschnittenem N. ischiadicus zeigt sich 
die gesteigerte Hautabsonderung an allen anderen Stellen des Kérpers 
ausser dem Schenkel der operierten Seite, was zeigt, dass die Hautsek- 
retion keine peripher bedingte ist. Auch bei Tieren, bei denen das 
verlingerte Mark vom Riickenmark abgetrennt ist, wird in der Zeit, 
wo die bulbiiren Kriimpfe auftreten miissten, die Sekretion gar nicht 
geférdert; diese erfolgt jedoch mit der Steigerung der spinalen Re- 
flexe. Trotzdem die Sekretionssteigerung immer mit den Kriimpfen 
einhergeht, steht diese mit den Kriimpfen nicht in ursiichlicher Be- 
ziehung, da deise auch bei den curarisierten Tiere erfolgt. Man muss 
daher annehmen, dass die Sekretionsnervenzentren in der Medulla ob- 
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longata und im Riickenmarke mit den Krampfzentren zusammen durch 
das Gift erregt wurden. Aus den oben geschilderten Resultaten zu 
schliessen, ist sowohl die anfiingliche, wie auch die spiitere Sekre- 
tionssteigerung auf die Erregung des im verliingerten resp. Riicken- 
mark befindlichen Sekretionssnervenzentrums durch dieses Gift zu- 
riickzufiihren. 


II. Wirkung des Coriatoxins. 


Das Coriatoxin ist in der Wirkung auf den Frosch im Wesen dem 
Coriariatoxin gleich, aber in der Intensitiit von demselben verschieden. 
Die kleinste letale Dose betriigt niimlich bei subkutaner Injektion auf 
100 g Kérpergewicht der Rana nigromaculata ca. 4,2 mg; seine Gif- 
tigkeit entspricht also nur einem Siebentel der des Coriariatoxins. 
Wie oben bereits erwiihnt, verliuft die Vergiftung mit dem letzteren 
bereits iiusserst langsam, mit dem Coriatoxin jedoch noch langsamer. 
Bei der Darreichung desselben in der kleinsten letalen Dose vergehen 
bis zum Erscheinen deutlicher Krampfanfille 2 Stunden, was wohl 
daher riihrt, dass es wegen seiner gegentiber dem Coriariatoxin bei 
weitern geringeren Wasserlislichkeit, schwerer zur Resorption ge- 
langt. 


Zusammenfassung. 


Die hauptsiichlichen Wirkungen des Coriariatoxins und Coria- 
toxins lassen sich folgendermassen zusammenfassen: In Anfangssta- 
dium erregen sie wie das Pikrotoxin, Coriamyrtin und Tutin die Me- 
duila oblongata unter Erzeugung einer Frequenzzunahme der Atem- 
bewegungen, der sog. Pikrotoxinkriimpfe und Steigerung der Haut- 
sekretion. An den Kriimpfen beteiligt sich das Riickenmark nicht, 
wodurch sich die beiden Gifte von dem Pikrotoxin unterscheiden. 
Auch wirken sie im Gegensatz zum Pikrotoxin nicht stark auf die 
Herzhemmungsnerven. 

Im spiiteren Stadium d.h. nach dem Verlauf und Schwund der 
oben geschilderten Symptome steigert sich aufs neue die Erregbar- 
keit des Riickenmarks und es stellen sich strychninihnliche Kriimpfe 
sowie abermalige Steigerung der Hautsekretion ein. 

Im Terminalstadium findet zentrale motorische Lihmung statt 
und unter Herzstillstand erfolgt der letale Ausgang. 

Das Coriariatoxin und Coriatoxin unterscheiden sich aber in der 
Wirkungsstiirke von einander, indem die tidliche Dose des ersteren 
Siebentel so klein ist, als die des letzteren. 
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Studies on the Detoxicating Hormone of the Liver (Yakriton). 
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Urany] Nephritis in Individuals with Different Liver Power 
of Detoxication. An Evidence of Close Relation 
between the Liver and the Kidney. 


By 


TATSUO SATO. 
(fe Mm fil wt) 


(From the Pediatric Department, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: Prof. A. Sato.) 


Introduction. 


There is a wide range of lethal dosis of urany!] salts for rabbits 
according to different authors. So Autenrieth” holds 0.5-2 mgrms. 
per kilo of body weight as fatal, Sollmann” 0.83 mgrm., Auger- 
mayer 0.5, Messini® 0.5-1.3 mgrins., Pohl” 0.35 mgrm., Mika- 
wa” 1 mgrm. and Garnierand Marek” 1-4mgrms. The difference 
between 0.35 and 4 mgrms. is of course more than tenfold. 

What is the cause of this wide range of lethal dose? It must of 
course be the result of the difference of individual susceptibility of 
rabbits to the uranyl. But then what is the cause of this individual 
difference? The present paper will, I believe, probably deliver at 
least one of the most important answers to this question. 

In our pediatric department a clinical trial of yakriton, the de- 
toxicating hormone of the liver, for some albuminuric cases began the 
year after Prof. Sato’s isolation of the hormone. At an early stage 
of our still scanty clinical experience we recognized its effect to de- 
crease the protein content of the urine in albuminuric cases. And it 


1) W.Autenrieth, Die Auffindung der Gifte, Tiibingen 1923, 255, 

2) T.Sollmann, A laboratory guide in pharmacology, Philadelphia and London 
1917, 336. 

8) C.Augermayer, Pharm. J., 1897, 378. 

4) M. Messini, Biochemica e Ter. Sper., 1929, 16, 120. 

5) J.Pohl, Arch., f. exp. Path. u. Pharm,, 1912, 67, 233. 

6) Y.Mikawa, Fukuoka-Ikadaigaku Zasshi, 1925, 18, 819. 

7) M.GarnierandJ. Marek, Cpt. rend. Soc. Biol. Paris, 1929, 102, 978. 
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was quite natural that the thought dawned in each of us who had trea- 
ted such a case, that the detoxicating liver power might play an im- 
portant part in nephritic conditions. And I began to examine the 
course of uranyl nephritis in rabbits with different liver powers, or 
with livers of different ammonia-detoxicating ability. 


Method of Experimentation. 


1. Grouping of animals according to their ammonia-detoxica- 
ting liver power. 

Healthy rabbits were put to the liver function test of Sato and 
Sakurada®” and grouped in class } and class f respectively. Those 
which did not belong to either of these two were excluded. Fora 
simple explanation, b-classed rabbits are of an inferior detoxicating 
liver power, while /-classed animals have an excellent liver power for 
detoxicating ammonia. 

Of course, there is again an individual difference of detoxicating 
liver power among the same D- or f-classed animals (Cf. the 6th Re- 
port.).” But this difference is by far smaller than that between b- and 
f-classed ones. 

2. Selection of a uranyl salt. 

Of various uranyl salts, the acetate, the most poisonous” for the 
kidney, was tried. 0.1% solution was subcutaneously injected in an 
amount of 1.5 c.c. per kilo of body weight. If this injection is tried 
on healthy rabbits, some will succumb to, and others will survive, the 
poison. This amount of urany] acetate is, thus, a dose favourable for 
the demonstration of an unmistakable existence of an individual dif- 
ference among rabbits. 

3. Method for quantitative determination of urea. 

On this occasion I wanted to determine the amount of blood urea 
in the hope that the severity of uranyl intoxication might be reflected 
in the chemical change of the blood. The method used was that micro 
method devised by Sh. Yoshimatsu™ of our laboratory, because 0.1 
c.c. blood is sufficient for a single determination. 


Result of Experiment. 


The b-classed rabbits, treated as above stated, showed 100% mor- 
tality as will be seen from Table I. And their days of survival were 





8) A. Sato snd H. Sakurada, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 8, 347. 
9) A. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1928, 11, 265. Cf. 8) also. 
10) Sh. Yoshimatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 18, 1. 
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9.1 days on an average. The figures of their blood urea showed, 
especially on the 4th day of the injection of the poison, a sudden in- 
crease, amounting to almost 200 mgrms. or more. The animals lost 
their appetite and died without exception (Table I). 

The same experiment on the f-classed animals produced a very 
different effect, as will be seen from Table II. First, none of those 
animals died, with the single exception of No. 11 (Cf. Table II) which 
died on the 12th day, during the first 12th days, within which time 
all the b-classed animals succumbed to the poisoning without a single 
exception. Not only that, but the majority of the /-classed ones did 
not succmb to the injection, but remained healthy for a long time. 
Only three out of the eleven were exceptions, and even those excep- 
tional animals enjoyed a longer life than any of the )-classed : one sur- 
vived the injection for more than 20 days, one for almost 30 days, and 
even the other that enjoyed the shortest life did not die earlier than 
on the 12th day, while in the )-classed animals the days of survival 
were, as stated above, 9.1 days on an average. 

As to the figures of blood urea, a conspicuous difference can again 
bedemonstrated. A very striking feature here is that the urea figures 
which had attained a maximum on the 6th or 7th day or thereabouts 
showed a comparatively rapid decrease from that time on, to return 
to the normal figures shown before the administration of the poison 
in about two weeks after the injection. The maximum above men- 
tioned is on an average below 200 mgrms. %. This change of urea 
figures is similar to that shown in the experiment of Garnier and 
Marek.” But the return of urea figures to the previous normal value 
does not always mean the safe survival of animals from hypercarba- 
midemia, because three of our rabbits became again sick and died 
within a few weeks after the urea figures were restored to the normal, 
the mortality of the animals in that experiment being thus 36.3%. 
The animal No. 3727 (Table IL) was given urany] acetate in an amount 
as large as three times my usual dose (1.5 mgrms. per kilo of body 
weight), yet it showed the normal urea figures at length and contin- 
ued to live. On the other hand not a few died from an injection of 
uranyl acetate in an amount less than my usual dose. 

The results of Tables I and II are shown diagrammatically, 
in the accompanying chart (Figure). From this chart a different 
reaction toward the same renal poison between individuals with 
different liver powers will be seen, and a close relation between the 
kidney and the liver has thus by way of experiment been clearly 
shown. 





11) E.Garnierand J. Marek, Cpt. rend. Soc. Biol. Paris, 1931, 107, 99. 
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Fig. Comparison of 2 series of experiments shown in Tables I and II. 


* No. 3737 is excepted. 


Literature. 


The existence of a close relation between the liver and the kidney 


has recently begun to be discussed in literature. 


Fleisher, Hall and Arnstein,” 8S. Mita,” T. Suzuki™ and 
others investigated the relation between both organs serologically and 


reported a similarity of albumin constituting both organs. 


Besides, 


Mita stated that the liver would in the case of renal insufficiency lose 


its urea-producing ability. 
of the kidney involved through liver insufficiency. 


Suzuki reported a histological change 
Matsuo™ wanted 


to accept hepato-renal diseases from the existence of an anatomical, 
histological, immunological, physiological and pathological similarity 
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14) T. Suzuki, Kyoto Igaku Zasshi, 1925, 22, 6, 
15) I. Matsuo, Jikken Shokakibyo Gaku, 1927, 2, 325. 


M.S. Fleisher, T.G. Hall and N. Arnstein, J. of Immunol., 1920, 5, 437. 
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between the twoorgans. Tada,” Wakabayashi,” Matsuda™ and 
Hannerand Whipple™ studied the excretion of colouring-matters, 
Matsuda™ that of uric acid, Maruno” that of the halogens, 
Sakai™ that of urea, Saeki™ that of bilirubin, Iwai™ that of iron, 
Yamamoto” that of typhoid bacillus agglutinins, and Matsuda™ 
studied carbohydrate metabolism concerning the hepato-renal rela- 
tion ; all these authors confirmed the existence of an intimate relation 
between the liver and the kidney, because they saw that, if either of 
the organs suffered, the other would act to compensate for a loss of 
the function of the injured organ. Sakurabayashi,” Kubo, Mitsui 
and Machita® made an immuno-serological investigation concerning 
a reciprocal relation between the two organs. Gundermann”™ and 
Onishi” produced a state of liver-insufficiency through a mechanical 
impulse and observed a functional insufficiency and histological change 
of the kidney, secondary to the liver insufficiency. 

Furthermore Teshima,” Inoue,” Hashizume,” Hara,” 
Hase*®™® and others reported the occurrence of liver-insufficiency in 
nephritis, especially in uremia. Chittenden and Lambert,” Wa- 
tanabe,™ Mauriac and Traissac,” Hara, Taniguchi” and 
others found a pathological change and functional insufficiency of the 
liver in the case of uranyl] nephritis. Inaba” and Mikawa” noticed 
a remarkable increase of autolysis of the liver in uranyl nephritis. 
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Suzuki™ reported a histological change of the kidney in cases of 
liver diseases. 


Comment. 


The close relation between the liver and the kidney has become 
a recent topic as has been seen in the literature. 

In my present work I believe that I have been able to prove the 
existence of a very close relation between the two organs. The same 
amount of the same uranyl salt produced a fatal nephritis in all the 
animals of low-classed ammonia-detoxicating liver power, while the 
large majority of those of high-classed ammonia-detoxicating liver 
power survived the nephritic poisoning, and even those 3 animals that 
at last died with one exception survived the intoxication much longer. 
This was the only exception also with regard to the urea figures of 
blood, because this was the only one, among the high-classed detoxi- 
cating animals, that showed an always increasing hypercarbamidemia. 

In the animals of the low-classed liver power the urea figures in- 
creased day by day, until they succumbed on the 5th—12th day of in- 
toxication, on which day the urea figures were the highest in each 
animal. In those of high-classed liver power (excepting one animal), 
on the contrary, the highest figures of blood urea fell on the 6th-8th 
day of poisoning, but these figures came down rather rapidly day by 
day until almost normal figures were attained on the 10th—l5th day. 
As to the just mentioned highest urea figures themselves, there was 
an essential difference between those two kinds of animals of different 
liver power. The highest urea figure in most of the b-classed animals 
surpassed 200 mgrmns. %, some of them above 300 mgrms, %, one even 
above 400 mgrms. %, while it was below 200 mgrms. % in most of the 
f-classed rabbits. The course of the uranyl nephritis has thus shown 
a decided difference between individuals with low- and high-classed 
detoxicating liver power. 


Summary. 


Starting from the fact that the lethal dosis of uranyl salt is very 
different according to different authors and that a certain relation is 
seen from a study of the literature between the liver and the kidney ; 
I selected b- and /-classed rabbits according to the ammonia-detoxi- 
cating liver power (Cf. Sato-Sakurada’s liver function test®) and 
performed the experiment of urany] nephritis. A subcutaneous injec- 





43) T. Suzuki, Kyoto Igaku Zasshi, 1924, 21, 956. 
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tion of 0.1% uranyl acetate was made in an amount of 1.5 c.c. per kilo 
of body weight. The b-classed animals (of low-classed ammonia-de- 
toxicating liver power) succumbed without an exception, while, most 
of the f-classed rabbits (of high-classed liver power) outlived the poi- 
soning excellently. This wide difference of susceptibility between 
both kinds of animals was also seen in the figures of blood urea. The 
same renal poison in the same amount reacted in a thus almost essen- 
tially different manner in rabbits of different liver power,—a very clear 
evidence of the close relation between the liver and the kidney. 


Conclusion. 


The same amount of the same uranyl salt can be fatal to indivi- 
duals with low-classed ammonia-detoxicating liver power, while those 
with high-classed liver power can survive the same amount of the 
same renal poison excellently; thus a further and a clear evidence of 
the close relation between the liver and the kidney. 








Studies on the Detoxicating Hormone of the Liver (Yakriton). 


39th Report. 
Effect of Yakriton} upon Urany] Nephritis.* 


By 


TATSUO SATO. 
(fe Me Hd wf) 


(From the Pediatrie Department, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: Prof. A. Sato.) 





Introduction. 


In the 38th Report of the present studies” I have shown that the 
same amount of the same urany! salt can be fatal to rabbits with low- 
classed ammonia-detoxicating liver power (=)-classed animals), and 
that those with high-classed liver power (=/-classed ones) can survive 
the same amount of the same renal poison excellently. It has thus been 
pointed out that a renal disease will have very much to do with a liver 
condition, at least with the ammonia-detoxicating ability of the liver. 
It will thus quite naturally follow that yakriton, the detoxicating hor- 
mone of the liver, will exert a certain effect upon the course of nephritis 
caused by uranyl. The present paper treats of this problem. 


Method of Experimentation. 


The lethal dosis of uranyl] salts for the rabbit is 0.35-4 mgrms. 
per kilo of body weight, thus quite different according to different 
authors.” 

In the present work I selected for the purpose urany] acetate, as 
this is the most poisonous of all the common uranyl salts. 0.1% so- 
lution of that salt was subcutaneously injected into rabbits in the 





+ Throughout the experiment insoluble yakriton was used, 

* Read at the 36th General Meeting of the Japan Pediatric Association at Kana- 
zuwa, April, 1931. 
1) T.Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1933, 20, 399. 
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amount of 1.5 c.c. per kilo of body weight. Rabbits had been put to 
the liver function test of Sato-Sakurada® and only b-classed® animals 
were used on the basis of the experimental fact cited at the head of 
the introduction. [also wanted to study the urea-content of the blood 
in the uranyl-nephritic animals, using the micro urea method of Yo- 
shimatsu® published from this laboratory. 


Experiment I. Cases in which Yakriton was used only once. 


The 0.1% uranyl acetate solution was subcutaneously injected 
into the b-classed animals in the amount of 1.5 c.c. per kilogram of 
body weight. Blood urea content would begin to rise rapidly on about 
the 4th day of the urany] injection and commence to show figures over 
200 mgrms. % on the 6th or 7th day mostly in contrast to the normal 
average figure of 37.0 mgrms. %.f The mortality was 100% and the 
survival 9.1 days on an average.” 

In the tentative experiment with yakriton, this hormone was sub- 
cutaneously used 3 hours previous to the use of the urany! solution. 
The amount of yakriton used differed very much, as from 44, R.A.U. 
to the very large amount of 200 R.A.U.* The result of this experi- 
ment with yakriton (Table I) was very similar to that experiment 
without the hormone (Cf. Table I in the 38th Report of these studies), 
because the mortality was 100% and the days of survival were 9.1 on 
an average. The only difference was in the figures of blood urea; 
these were comparatively low in the first stage after the use of yak- 
riton (Cf. Table I). 

The result given in Table I may seem to show that yakriton did 
not play any essential part in the course of the experimental uranyl 
nephritis. But one should not neglect to notice that in this experi- 
ment yakriton was only once used in the whole course of each case. 


Experiment IT. Cases with Daily Use of Yakriton. 


In the former experiment (Exp. I) yakriton was only once used 
in the whole course of each nephritic case. In the present experi- 
ment it was used daily as follows: the first use of it fell on the very 
day of the uranyl] injection, which was performed three hours later 





2) A. Sato and H. Sakurada, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 8, 347. 
3) A. Sato and H. Sakurada, ibid., 1927, 8, 348. 

4) Sh. Yoshimatsu, ibid., 1929, 18, 1. 

+ (Cf. Table I in the 38th Report of these studies (1). 

* 1¢.c.=5 Rabbit-Ammonia-Units. 
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than the subcutaneous use of yakriton. Then the daily use of the 
hormone followed. According to the different amounts of yakriton 
used, Exp. I was divided into 5 series. In the first series yakriton 
was daily used in the amount of 10 R.A.U. per kilo of body weight, 
in the second in the amount of 1 R.A.U., in the third in the amount 
of } R.A.U., in the fourth in the amount of } R.A.U., and in the fifth 
in the amount of 4, R.A.U.(Cf. Table Il). The result is as follows: 


1. Daily use of } R.A.U. ..........0. 80% Survival 
2. - - 2 wm sweenesine ca. 67% re 
3. e es a Oe ca. 57% - 
4. - ~< a «) smeneiineas 50% " 
5. e — 2 = sth ca. 30% ‘“ 


As will be seen from Table LI, the days of survival of only those 
rabbits which succumbed to the poisoning were on an average in each 
series IT, 10.7, 11.5 and 11 days respectively, in contrast to 9.1 days 
in Exp. I without the use of yakriton. This prolongation of life was 
not so remarkable, while the 100% mortality in Exp. I was changed 
to 66.7%, 50%, 42.9%, 33.3% or even 20%, which is a very remar- 
kable fact of the effectualness of yakriton. 

As to the urea content of the blood in Exp. II, I will write in the 
next paragraph. 


Blood Urea Content. 


In Exp. I with no yakriton, blood urea content would, as stated 
above, begin to rise rapidly on about the 4th day of uranyl injection 
and commence to show figures a little over 200 mgrms. % on the 6th 
or 7th day mostly. 

In the group of animals in which yakriton was used only once, 
the increase of blood urea seems to be less pronounced. Though large 
amounts of yakriton seemed to suppress a remarkable increase of blood 
urea (Cf. No. 11 and No. 12, Table 1), they did not prevent the fatal 
result to those animals, nor did they cause them to live longer than 
the controls (Cf. Table I in the 38th Report of these studies). 

It was only in a continuous use of yakriton that favorable effects 
of this hormone upon urany] nephritis were seen. Here, not only was 
the mortality remarkably diminished, but also the blood urea content 
showed quite a different curve. 

It is very interesting to compare the curve of blood urea shown 
in fatal cases of uranyl nephritis and that shown in those animals 
which had outlived the uranyl intoxication. Curves I and Il show 
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soned rabbit shows a smaller blood urea content on the 7th day than 
on the 6th, it will be able to outlive the uranyl poisoning. 

Curve I shows the average blood urea content of those rabbits 
given in Table I in the 38th Report of these studies, which showed 
100% mortality as the result of uranyl poisoning. Curve II presents 
that of those animals given in Table I, which showed likewise 100% 
mortality in spite of the use of yakriton owing to the fact that this 
hormone was used only once. Curve III shows the curve of the blood 
urea content of those which survived the uranyl intoxication owing 
to the daily administration and the appropriate use of yakriton. Of 
course, a daily injection is not at all difficult, but an appropriate use 
of it will be difficult. From the purely theoretical point of view, the 
appropriate use of it will be the daily use of such an amount of yak- 
riton, as will cause the blood urea content on the 7th day to become 
lower than on the 6th of the uranyl injection. Such will, at least, be 
one of methods of the appropriate use of the hormone. In actual ex- 
periment, the daily use of $ R.A.U. of yakriton is very favorable in 
the case of poisoning caused by the subcutaneous injection of 0.1% 
uranyl acetate, because such a use will result in only 20% mortality 
(Table IL) in contrast to 100% mortality of uranyl poisoning (Cf. Table 
I in the 38th Report of these studies). True, there must be a possibi- 
lity of 100% survival if the most appropriate use of yakriton were 
known, but I have not yet found it. 


Literature concerning Uranyl Nephritis. 


Any successful trial to rescue fatally uranyl-poisoned animals is 
not known as far as my knowledge goes. The present paper is, I 
believe, the very first attempt at it. 

1. Now, which parts of the kidney are affected by urany] salts ? 
Some authors are of the opinion that the epithelial system (tubular 
system) of the organ is injured (Dickson,” Oliver,” Leone,” 
Diinner and Siegfried,” Schlayer, Hedinger and Taka- 
yasu,” and Jessen™). Others describe that glomeruli are injured 
as well as tubules (Kosaka, Takeda,’ Aoki,” Kurokawa,” 





5) C. Diekson, Arch. of Inter. Med., 1909, 3, 375. 
6) J. Oliver, J. of Exp. Med., 1915, 21, 425. 
7) G, Leone, Rass. Ter. e Pat. Clin., 1930, 2, 1. 
8) L. Diinner and K. Siegfried, Zeits. f. exp. Path. u. Ther., 1920, 21, 380. 
9) Schlayer, Hedinger and Takayasu, Deut. Arch. f. kl, Med., 1907, 59. 
10) J. Jessen, Berichte ii. d. g. Physiolog., 1926, 35, 119. 
11) R. Kosaka, Kyoto Igaku Zasshi, 1926, 23, 323. 
12) H. Takeda, Tohoku Igaku Zasshi, 1929, 12, 1. 
13) H. Aoki, Fukuoka-Ikadaigaku Zasshi, 1924, 17, 629. 
14) I. Kurokawa, Nihon Naika Gakkai Zasshi, 1922, 10, 363. 
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MacNider™ and Hunter™). According to T. Suzuki,” uranyl 
nephritis in the guinea-pig is tubular, while in the case of rabbits 
glomeruli are the main parts affected in uranyl poisoning. The site 
of lesion is, as he states, thus different according as the animal is 
rabbit or guinea-pig. 

2. As to the question of non-protein nitrogen in blood or of urea, 
which makes the most part of non-protein nitrogen, Frothingham, 
Fitz, Folin and Denis™ stated that in uranyl] nephritis blood urea 
will show an increase in content and become normal as the poisoning 
subsides. Inada, Kosaka,'” Watanabe,” Takeda™ and Hase™ 
recognize an excessive increase of blood urea in uranyl nephritis. 
Garnier and Marek,™ Folin, Karsner and Denis,™ Kuro- 
kawa,” Mikawa,” Takebe™ and Mosenthal™ saw a remarkable 
retention of non-protein nitrogen. 

3. As to experiments suggestive of the treatment of uranyl 
poisoning, MacNider®” saw microscopically that an oral use of 
sodium bicarbonate would weaken the toxicity of uranyl nitrate. 
Karsner, Tsun Chee Shen and Wahl showed by experiment that 
guinea-pigs exposed to light were more insensible to urany] nitrate 
than those kept in the dark. Hartwich™ states that the liver will 
make the urine-toxin uninjurious in experimental uremia. According 
to Ochi and Fukuoka™ in experimental uremia, M.D. hormone (= 
the gastrointestinal hormone) will prolong the animals’ life in a small 
amount, and exert almost no influence in a moderate dose, while it 
will in the contrary, so they state, shorten life in a large amounts. 
Okano” showed that in the case of experimental uremia of the rabbits 
caused by renal ligature, the injection of physiological saline and the 
venesection would prolong life only slightly. 





15) W. MacNider, J. of Exp. Med., 1929, 49, 387. 

16) W.C. Hunter, Ann. of Inter. Med., 1928, 1, 747. 

17) T.Suzuki, Arb. a.d. anat. Inst. d. Kais.-Japan. Univ. Sendai, 1926, No. 12,169. 

18) C.Frothingham, R. Fitz, 0. Folinand W. Denis, Arch. Inter. Med., 1913, 
12, 245. 

19) S. Inada, Tekyo Igakkai Zasshi, 1919, 33, 896. 

20) J. Watanabe, Shakai Igaku Zasshi, 1930, No. 516, 34. 

21) W. Hase, Nihon Seika Gakkai Kaiho, 1929, 4, 70. 

22) M. Garnier and J. Marek, Cpt. rend. Soc. Biol. Paris, 1931, 107, 99. 

23) O. Folin, H.T. Karsner and W. Denis, J. of Exp. Med., 1912, 16, 789. 

24) Y. Mikawa, Fukuoka-Ikadaigaku Zasshi, 1925, 18, 819. 

25) T.Takebe, Tokyo Igakkai Zasshi, 1926, 40, 568. 

26) H.O. Mosenthal, Arch. Inter. Med., 1914, 14. 844. 

275 W.MacNider, J. of Metabolic Research, 1926, 7, 1. 

28) H.T. Karsner, Tsun Chee Shen and S.A. Wahl, J. of Med. Research, 1922, 
43, 1. 

29) H. Hartwich, Verhandl. d. deut. Ges. f. inn. Med., 1927, 39, 172. 

30) S. Ochiand J. Fukuoka, Kyoto Furitsu Ikadaigaku Zasshi, 1930, 4, 575, 

31) T. Okano, Nihon Iji Shimpo, 1929, No. 346, 773. 
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4. As to the influence of the liver on water-metabolism, which 
is a well-known fact (Landan and Pap,” Adler,” Molitor and 
Pick,” Pick and Wagner,” Glaubach and Molitor,” Asher,” 
Fujita, Yoshinaka and Harada™ and Tamura”), what role will 
the organ play in renal disease? Glaubach and Molitor® state 
that the liver exerts a diuresis hastening effect in the case of renal 
insufficiency. And the liver therapy is effective in nephrotic and 
oedematous patients according to Grossmann,” Porges,” Hara, 
Suzaki and Tsu. Inada, T. Inada,” Katsunuma,™ Hase,” 
Yanagawa” and Rohacek.™ 


Comment. 


In the foregoing literature, a close relation between the kidneys 
and the liver has been shown. And I believe I have delivered one of 
the positive proofs of the close relation in the 38th Report” of the pre- 
sent studies. The same nephritic poison will thus produce a fatal ne- 
phritis in individuals with low-classed ammonia-detoxicating liver 
power, while the high-classed will outlive the intoxication excellently. 
In the present work it will not be without reason to expect that yak- 
riton, the detoxicating hormone of the liver, will act to make those 
low-classed animals outlive uranyl poisoning, if a proper amount of 
the hormone is used. The present paper has, I believe, shown what 
was to be expected. According to Mac Nider and his co-workers,” 
in pregnant dogs that recover after a marked intoxication with uranium 
nitrate, ‘the recovery is associated anatomically with the development 





32) N.Landan and L. Pap, Klin. Wschr., 1923, 1399. 

33) A. Adler, ibid., 1923, Nr. 2, 1980. 

34) H. Molitor and E.P. Pick, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1923, 97, 336. 

35) E.P. Pick and R. Wagner, Wien. med. Wschr., 1923, 695. 

36) S.Glaubach and H. Molitor, Arch, f. exp. Path. u., Pharm., 1928, 132, 31. 

87) L. Asher, Biochem, Z., 1929, 209, 200. 

88) Y.Fujita, K. Yoshinaka and Y. Harada, Okayama Igakkai Zasshi, 1929, 
41, 2108. , 

39) J. Tamura, Chosen Igakkai Zasshi, 1930, 20, 1059. 

40) S.Glaubach and If. Molitor, Wien. kl. Wschr., 1929, 1437. 

41) M. Grossmann, ibid., 1928, 450. 

42) O.Porges, ibid., 1927, 40, 1640. 

43) T. Hara, S. Suzakiand Tsu. Inada, Jikken Shokakibyogaku, 1929, 4, 752. 

44) T. Inada, Jikken Iho, 1928, 14, 1523. 

45) S.Katsunuma, Tokyo [ji Shinshi, 1929, No. 2606, 5. 

46) S. Hase, Chiryogaku Zasshi, 1931, 1, 270. 

47) K. Yanagawa, Jikken Iho, 1931, 17, 174. 

48) L. Rohacek, Zentr. f. inn. Med., 1929, 50, 337. 

49) W.MacNider, S.T. Helms and S.C. Helms, Bull. of the Johns Hopkins 
Hosp., 1927, 40, 145. 
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of processes of rapair in the liver and the kidneys.” And in such 
pregnant dogs as fail to recover, ‘the uranium will,” as they assert, 
“induce a liver injury which is more severe and out of proportion to 
the severity of the renal injury.” 

I might say I have succeeded in curing nephritic animals, not 
with a kidney preparation, but with a liver preparation—the detoxi- 
cating liver hormone, which may appear to have nothing to do with 
the kidney. 


Conelusions. 


In the 38th Report on yakriton, I have shown that the same 
uranyl! salt will produce fatal nephritis in rabbits with low-classed 
ammonia-detoxicating liver power, while the high-classed will outlive 
uranyl poisoning excellently. 

In the present paper I have shown that yakriton can save animals 
with low-classed ammonia-detoxicating liver power from fatal uranyl 
poisoning by daily use in a definite number of its units. 





The clinical use of yakriton for albuminuric cases began in 1927 (the year 
after the first isolation of yakriton by me) in our pediatric department and has 
been used in not a few cases of kidney patients. “The prophylactic effect of 
yakriton against scarlatinal nephritis” was reported in 1929 by A. Sato, Ya- 
magishi, Abe and Yoshida and in 1931 by A. Sato, Yoshida, Chiba and 
Kimura. On the latter occasion I suggested giving to such a nephritic disease 
as can be cured by the use of yakriton the name “ hepatogenous nephritis.” 


Prof. Akira Sato. 















Studies on the Detoxicating Hormone of the Liver (Yakriton). 
40th Report. 
Prophylactic Effect of Yakriton} against Toluylendiamine-jaundice.* 
By 
MATSUITI YOSHIDA. 
(f& HW # —) 


(From the Pediatric Department, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: Prof. A. Sato.) 





Introduction. 


Yakriton, the detoxicating hormone of the liver, was isolated by 
Prof. A. Sato” in 1926 and has been incessantly investigated in our 
laboratory. But it was Dr. K. Konno” in actual practice in Shizu- 
oka Prefecture, that showed for the first time that yakriton was very 
effectual for salvarsan-icterus. Since this report the favorable effect 
for salvarsan-jaundice has been confirmed by a number of authors.* 
Dr. Miyazaki in this city reported a very favorable effect of yakriton 
in 4 adult cases with icterus infectiosus simplex. It now seems to 
have begun to be used for cases of Weil's disease.” Thus the favor- 
able effect ef yakriton has begun to be reported from outside of our 
Pediatric Department and Laboratory, in which experimental and 
clinical works concerning yakriton have been and are still daily go- 
ing on. 

In the present paper I wish to examine the effect of yakriton for 
experiment jaundice. 


+ Throughout the whole experiment insoluble yakriton was used. 

* Read in the 16th Annual Meeting of the Tohoku Medical Society, Sendai, Octo- 
ber 1931. 

1) A. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 8, 232. 

2) K. Konno, Zikken Ihoo, 1930, 16, 452. 

3) M. Yoshida, Onsalvarsan-icterus and the effect of yakriton. A Clinical Report. 
Read at 22th Local Meeting of the Japanese Pediatric Society, Sendai. June 5th, 1931; 
Y. Kimura and K. Matsuoka, Bulletin of the Naval Medical Association, 1932, 21, 91. 

4) K.Iida, Chiryoyakuho, 1931, No. 345,23. T.Kikukawa, ibid., 1932, No. 354, 
24. S.Hamano, ibid, 1932, No. 355, 29 
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Use of Toluylendiamine in Experimental Jaundice. 


Since Schmiedeberg” and Stadelmann,® toluylendiamine 
has been used for the production of experimental jaundice, and toxic 
jaundice in dogs has been well studied together with toxic anemia in 
rabbits and toxic hemoglobinuria in cats produced by the same poi- 
son. Recently toxic jaundice has been further studied by Hiyeda,” 
Ohno® and Ito” and it has been shown through their chemico-patho- 
logical researches that in toluylendiauu>e intoxication dogs suffer 
from resorption jaundice. The mechamsm shown by them is as 
follows: Toluylendiamine, injected subcutaneously or intravenously, 
is transformed in the spleen and acts destructively on the walls of ca- 
pillary bile-ducts in the liver, making them permeable for bile and 
permitting it to escape (per diapedisin) into neighboring lymph-spaces 
and then into the blood vessels, in order to cause hyperbilirubinemia 
within so short a time as 7 hours after the injection of the poison. 


Method of Experimentation. 


Toluylendiamine used: Alpha-diamino-toluol (Merck) 2% or 2.5% 
in distilled water, warmed in a water bath until solved into a clear, 
yellow-brown solution. This solution was subcutaneously injected 
into the back of dogs in the amount of 1 c.c. per kilogram of body 
weight. Dogs were fed daily on rice, miso-soup* and fish. 

Yakriton was especially prepared to contain 2 R.A.U.** in 1 ¢.c. 
and was injected subcutaneously. Blood was obtained from arteria 
femoralis by puncture and blood bilirubine was estimated by the well 
known method of van den Bergh. 


Course of Toluylendiamine-jaundice in Dogs. 


Two puppies and two dogs used for the purpose of investigating 
the intensity of jaundice produced by 2% and 2.5% toluylendiamine 


solution respectively with the result shown in Table I. In the two 
puppies with 2% solution subcutaneously injected in the amount of 





5) Schmiedeberg, Cf 6). 

6) E.Stadelmann, Archiv f. exp. Pathol. u. Pharm., 1881, 14, 231 a. 422. 
7) K. Hiyeda, Ziegler’s Beitr., 1927, 78, 389. 

8) S. Ohno, Med. Klin., 1927, 48, 1639 a. 44, 1685. 

9) T. Itoh, Ziegler’s Beitr. 1931, 86, 488. 

* Miso-soup is one kind of soup, miso is salted bean-paste. 

** R.A.U.=Rabbit-Ammonia-Units. 
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TaBLE I, 


Course of toluylendiamine-jaundice in different dogs. 





«| Blood bilirubin content, mgrm. in | 
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1 c.c. per kilogram of body weight, an intense jaundice occurred with 
a duration of 4 or 5 days and both the puppies died of anorexia and 
weakness on the 5th and the 7th day respectively. In two grown-up 
dogs with the 2.5% solution also used in the amount of 1 c.c. per kilo 
of body weight, an intense icterus, which continued for about 5 days, 
was produced, but they outlived the poisoning. Blood bilirubin was 
negative before the injection of the diamine. It attained the highest 
figures on the 2nd or the 3rd day, and was restored to the normal on 
the 6th or 7th day. 

For the first trial of yakriton for toluylendiamine-jaundice it has 
been convenient to use the two solutions in the amount of 1 c.c. per 
kilo of body weight. 


Tentative Experiment of Effectuality of Yakriton for 
Toluylendiamine-jaundice. 


In this experjment the same dogs were used throughout the whole 
experiment. The 2% diamine solution was used in the amount of 1 c.c. 
In the first experiment no yakriton was used, while in the following 
5 experiments yakriton was used in the amount of 4, 1 and 2 R.A.U. 
per kilo of body weight as shown in Table II. The interval between 
the two following experiments was about 7-10 days. 

When no yakriton was used, an intense jaundice occurred. When 
4 R.A.U. of it was used, the jaundice was likewise intense and blood 
bilirubin content was on the Ist and 2nd day much higher than in the 
experiment with no yakriton, but it was reduced to the normal earlier 
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Taste II, 
Effect of yakriton for toluylendiamine-jaundice. 
7 re 
Zh. ye E ox | Blood bilirubin content, mgrm. in 100 c.c. 
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* R.A.U....Rabbit-Ammonia-Units. 
** + .0.....Van den Bergh’s reaction uncalculably weak. 


and more rapidly. When 1 R.A.U. of yakriton was used, not only the 
bilirubin content was smaller than in the control experiment, but also 
the jaundice produced was slight. When 2 R.A.U. of the hormone 
was used, no jaundice occurred at all, the blood bilirubin increasing 
not remarkably in the 5th experiment alone. 

From the whole series of experiments shown in Table II, it will 
be suspected that yakriton may be effectual for the prevention of the 
jaundice produced by the toluylendiamine in the above described 
amount. Stillthere is a possibility that toluylendiamine may produce 
a less severe jaundice if it is repeatedly used in the same individual. 
And I tried the following series of experiments. 


Trial of the Second Toluylendiamine-jaundice in Same Dogs. 


If in the same dogs toluylendiamine-jaundice was produced with 
an interval of about 7-10 days, then there was, as will be seen from 
Table III, no tendency in the second trial for the attack of jaundice 
to become mitigated. On the contrary, the icterus in the second trial 
would generally become aggravated (Cf. also Table V. No. 15 and No. 
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17), though this was no universal rule (Cf. Table V, No. 16). Of course 
it will also depend on the length of the interval between the two con- 
secutive experiments. 

In the former paragraph I have stated that yakriton is not 
effectual in  R.A.U. prevention of the jaundice caused by the diamine 
used in such an amount as shown in Table Il. In the experiment 
shown in Table III I used $ R.A.U. of yakriton in the same dog, to see 
how this small amount of yakriton would affect the second attack of 
jaundice. The jaundice was much weaker in the second trial, while the 
solution used in this experiment was 2.5% instead of 2% in the first. 


TaBLeE III. 


Trial of second toluylendiamine-jaundice in same dogs. 
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No. 9 IT 19.00 0 | 2% | 0 21.645.516324160801 0 0 0) Jaundice. 
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No.10 I 7.70, } | 2% | 0 | 25 630.7040 0 0,0 0 0 Slight 
jaundice. 
No.10 II 7.70 4 2.5% O 18 18 0303 0 0 0.0.0. 0) Slight 
| jaundice. 
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The fact shown in Table III will demonstrate that it was through 
the prophylactic effect of yakriton that no jaundice occurred in the 
later series of experiments in the experiment shown in Table LI. 


Prophylactic Effect of 2 R.AU. of Yakriton. 


In the experiment shown in Table II yakriton appeared to be es- 
pecially effectual for the prevention of jaundice in the amount of 2 
R.A.U. per kilo of body weight. 

In the following experiment I wanted to see the effect of 2 R.A.U. 
of yakriton in the animals in which the toluylendiamine intoxica- 
tion had already been answered with a more or less severe jaundice. 
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Thus in the present experiment the effect of 2 R.A.U. will be shown 
clearly. 
Taste IV. 
Prophylactic effect of 2 R.A.U. of yakriton. 
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No.11 I 5.60, 0 25% 0 041010140905 0)0 0 = O Slight 
jaundice. 
No.11 II 5.30 2 25% 0 0':0';0'0,0;0/0;0;0)/0\No 
jaundice. 
No.12 I 6.65 0 25% O 4.47.9 1.2 0.20.1 0; 0 0 0} 0 Intense 
jaundice. 
No.12 II 7.00 2 25% 0 ,01:0'0'0'0/0;,0;0,0;0 No 
jaundice. 
No.13 I 7.15 0 | 25% O 2.4 6.6 2.8 0.8 0.5 0.6 0.4 0.1) 0 | 0 Intense 
jaundice. 
No.13 II 7.00 2 25% 9/;0'0,0;/;0;0/;0;0/;0;0/0 No 
| jaundice. 
No. 13) IIT 7.50 0 25% O 047.1130201 0 0/0 0, 0 Jaundice 
appeared. 


No.14 I 13.00 0 2% 0 3.2 5.6 2.4 0.70.3 0.1 0) 0) 0) 0 Intense 
jaundice. 
No.14 II 13.00 2 2% 0 161603 0';0'0° 0'0'0')0 No 
| jaundice. 
No.14 III) 13.50, 0 2% 0 5.7190601+* 0 0,0 > 0) 0 Jaundice 
° appeared. 


As will be seen from Table IV. no jaundice was produced in all 
of the 4 animals, when 2 R.A.U. of yakriton was prophylactically 
used. Not only that, but the bilirubin content in the blood did not 
increase at all, except in the No. 14 dog (Table IV), in which, however, 
jaundice did not appear either. In No. 13 and No. 14 animals (Table 
IV) a toluylendiamine-jaundice was for the third time tried without 
the use of yakriton. In these cases jaundice occurred, as was expec- 
ted, and bilirubinemia was much more marked in No. 14 animal. 


Further Trial of 2 R.A.U. of Yakriton for the Prevention 


of Toluylendiamine-jaundice. 


In the last experiment of the present work I wanted to see what 
effect yakriton would exert, if the same amount (2 R.A.U.) of yakriton 
as in the preceeding experiment was used, when toluylendiamine- 
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jaundice had been produced twice already in the same animals. In two 
of all three dogs a fourth trial of intoxication was performed as shown 
in Table V. 


TABLE V. 


Further trial of 2 R.A.U. of yakriton for the prevention of 
toluylendiamine-jaundice. 
y J 
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! 
| 
| 
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| Remarks 


Jaundice — 
scarcely 
observed, 

Jaundice. 


No 
jaundice. 

Slightly 
jaundiced. 

Jaundiced. 


Jaundice. 


No 
jaundice, 
Intensely 
jaundiced. 
Intensely 
jaundiced. 
No 
jaundice. 
Jaundiced. 


As will be seen from Table V. 2 R.A.U. of yakriton was quite 
effective for the prevention of toluylendiamine-jaundice, in spite of 
the fact that in each case two previous trials produced jaundice in a 


more or less distinct degree. 


And in the fourth trial in which no 


yakriton was used jaundice developed, but bilirubinemia was not so 
= oS a, << s ° : 
remarkable as in the second, though it is still premature to ascribe 
conclusively the result to the use of yakriton in the third trial. 


Discussion. 


Literature shows that splenectomy,”™ ligature of ductus thoracis” 
or of vena lienalis,’”” a peroral administration of ferrum oxydatum 





10) H.Eppinger, Die hepato-lienalen Erkrankungen. 1920, Berlin, 155. 
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saccharatum™ or of cholesterol,” or a blockade of the reticul-endo- 
thelial system” will act to prevent a production of jaundice. 

A number of experimental papers have already appeared from 
our laboratory concerning yakriton and yet no paper, as far as jaun- 
dice is concerned, has been published which fact seems to be rather 
strange. The reason is very simple: jaundice cannot be produced in 
rabbits, at least not through toluylendiamine.*** And we have not 
tried the ammonia detoxicating liver power of dogs yet. If we had 
used rabbits instead of dogs, we could have learned better the rela- 
tion between the susceptibility to toxic jaundice and the ammonia- 
detoxicating liver power. Yet we have been able to see the tollow- 
ing facts. 

In normal] dogs a toluylendiamine-jaundice is produced, if a 2% 
or 2.5% solution of toluylendiamine is subcutaneously injected in the 
amount of 1 c.c. per kilo of body weight. A jaundice, which is just 
perceptible, will occur in the first 20 hours after the diamine injection 
and become intense on the 3rd day (78 hours), then imperceptible after 
the 6th day. Bilirubin in blood will be increased on the day of the 
toluylendiamine injection, attaining the highest figure on 3rd day and 
then beginning to decrease. 

Yakriton will, if it is subcutaneously injected before the use 
of toluylendiamine, exert its prophylactic influence in its $ R.A.U. 
already, but it is in the amount of 2 R.A.U. per kilo of body 
weight, that it will prevent the development of jaundice and of bili- 
rubinemia. 


Summary. 


Since the publication of yakriton, the efficacy of the hormone has 
been reported by different authors outside of this laboratory. On the 
base of these clinical reports I have made a plan of experimental work 
concerning toluylendiamine-jaundice and yakriton, from which the 
following results have been obtained. 

1. Toluylendiamine-jaundice is produced in normal dogs, if 2 or 
2.5% solution of the diamine is subcutaneously injected in the amount 
of 1 c.c. per kilo of body weight. 

2. Yakriton will act to mitigate the jaundice in its } R.A.U. 
(Rabbit-Ammonia-Unit). When it is used in the amount of 2 R.A.U. 
per kilo almost no bilirubinemia will occur. 





*** M.Horiuchi, Zika Zasshi, 1929, No. 345, 240. 
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Conclusion. 


Yakriton, the detoxicating hormone of the liver, will have a pro- 
phylactic effect on the jaundice produced by toluylendiamine. 








Arakawa’s Reaction and Toxicity of Human Milk. 
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By 
KYUMATSU ASAKURA and HUJIO OHSAKO. 
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(From the Department of Pediatries, Medical Faculty, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: Prof. A. Sato.) 





Is the Arakawa-negative Milk, Human Milk minus 
Vitamin B only? 


From the papers of Arakawa” and, those of Suzuki and Ara- 
kawa,” it has been shown that B-avitaminotic animals produce a milk 
negative to Arakawa’s reaction, while they will begin to produce 
Arakawa-positive milk when vitamin B is administered to them. 

This experimental fact may thus seem to show that raw milk ne- 
gative to Arakawa’s reactjon is milk minus vitamin B, though the 
reaction itself has nothing to do with the vitamin. Asakura,” one 
of the writers, tried to furnish experimental evidence with the belief 
that human milk negative to Arakawa’s reaction must be milk minus 
vitamin B. But the result was more than that; the Arakawa nega- 
tive milk was proved to be rather acutely poisonous. And an acute- 
poisonous milk is surely more dangerous than an avitaminotic milk, 
which exerts a rather chronic injury. Thus, human milk negative to 
Arakawa’s reaction is not only produced from a B-avitaminotic body, 
but also it has been proved to be poisonous. 


Is Milk minus Vitamin B Poisonous ? 


The Arakawa-negative human milk has from the foregoing been 
shown to be poisonous. In order further to confirm the fact, we have 





1) T. Arakawa, Tohoku J. Exp. Med., 1930, 16, 118. 
2) K. Suzuki and T. Arakawa, Tohoku J. Exp. Med., 1930, 16, 228. 
8) Ky. Asakura, Zika Zasshi, 1931, No. 378, 197. 
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undertaken to make milk itself artificially B-avitaminotic and to inject 
it instead of the Arakawa-negative milk, to see if such a fatal outcome 
as with the latter would likewise result with the milk minus vitamin B. 


Experiment I: Experiment with Arakawa-negative* Milk. 


Mice were fed with water and polished-rice well washed. Such 
mice will as was shown by Asakura” remain alive at least as long 
as two weeks without a large loss of body weight and without an 
apparently ill condition. On the fifth day of feeding, human milk ne- 
gative to the Arakawa’s reaction was subcutaneously injected daily 
in the amount of 0.5¢.c._ The result is shown in Table I. 


TaBLe I. 


Experiment with Arakawa-negative milk. 





0.5 c.c. of human milk subcutaneously 
injected daily 


Result of 


Body weight (grms.) t..-Death experiment 


2nd 3rd 4th | Sth | 6th | 7th | 8th 
day day , day | day , day day 


human milk 


Arakawa’s 
reaction of 











| 





| 
| 
| 
| 


The result shown in Table I was the same as that obtained by 
Asakura in his work.” All the five mice died on the 2nd, 3rd and 
the 5th day respectively of the proper experimet. 


Experiment IT: Experiment with Milk minus Vitamin B 
, (Heated Milk). 


The experiment was carried out as in Experiment I, with the only 
difference that, instead of milk negative to Arakawa’s reaction, milk 
positive to the reaction was used after preliminary treatment. 

The Arakawa-positive milk in a flask was heated§ in an auto- 





4) Ky. Asakura, Tohoku J. Exp. Med., 1932, 19 277, 

* Milk still remaining negative after 5 minutes. 

§ Other ingredients, known or unknown, will of course have been destroyed by 
this procedure; vitamin C, for instance, 





Arakawa’s Reaction and Toxicity of Human Milk 431 


clave for an hour at a little over 120°C under double atmospheric 
pressure. 

Such milk as had been treated to eliminate vitamin B was sub- 
cutaneously injected daily as in the case of Experiment 1. The result 
is given in Table IL. 


Taste II. 


Experiment with milk minus vitamin B (heated mitk). 





0.5 c.c. of human milk subcutaneously 
injected daily 


Result of 
experiment 


No. of 
mice 


Body weight (grms.) }...Death 


Ist 2nd/ 3rd 4th | bth | 6th | 7th 8th 
day | day | day | day | day | day day | day 


Arakawa’s 
reaction of 
human milk 





1135 11.5) 11.0) 10.5 10.5) 10.0| 9.5 10.0] remained in life 
12.0/ 12.5 12.5 12.5 11.5) 12.6] 11.5, 12.0 
9.0] 9.0; 9.0, 9.5) 9.0) 9.5) 9.5) 9.5 
7.5| 8.0) 9.0 8.0 8.0) 80) 80) 8.0 
11.0] 11.0) 12.0 12.0 11.0) 11.0] 11.5) 11.5] 
10.5/ 10.0/ 10.0 10.5 10.5; 10.0; 10.0, 10.0| 
13.5| 13.5| 14.0 14.5 14.0) 18.5/ 14.5) 15.5} 
10.5/ 11.0) 11.5. 11.5) 11.5) 12.0) 12.5 

11.0) 10.5 10.5 9.5), 9.0) + | 

12.5) 12.0, 12.0 12.0, 12.0) 12.5| 12.5 


l 
a 
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As will be seen from Table II, the ten mice used for the experi- 
ment, with one exception suryived the whole experiment and remained 
apparently healthy, just as if no such injection had been performed. 
And that single exception (No. 9) died only after a lapse of 5 days, 
i.e. on the 6th day of the proper experiment. If the result in Table 
II is compared with that in Table I, it will be clearly shown that the 
Arakawa-negative human milk is quite different from the Arakawa- 
positive milk deprived of vitamin B. 


Experiment ITT: Experiment with Milk minus Vitamin B 
(=Oxygen-milk after Ohta). 


Exactly the same experiment as the proceeding. The only diffe- 
rence is the preliminary treatment of human milk. The Arakawa- 
positive milk was made weakly alkaline and kept warm at 80°C for 
two hours, during which oxygen gas from the oxygen bombe was made 
to bubble through the milk. 

This procedure had been devised by Ohta,” who gave the name 





5) T. Ohta, Zika Zasshi, 1930, No. 366, 103. 
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of “oxygen-milk” to the milk so treated. Human milk thus treated 
was subcutaneously injected daily in an amount of 0.5 c.c. to the mice 
fed as described above. 

The result is given in Table ILI. 


Taste III. 


Experiment with milk minus vitamin B (“oxygen milk” after Ohta.) 





0.5 c.c. of human milk subcutaneously 
injected daily 


Body weight (grms.) +...Death 


Result of 
experiment 


No. of 
mice 


reaction of 
human milk 


ist | 2nd | 3rd | 4th | 5th | 6th | 7th | 8th 
day | day | day | day | day | day | day | day 


| 


Arakawa’s 











| | | | | 
105) 10.5, 10.0) 10.0| 10.0; 9.5| 9.5; remained in life 
13.5) 13.5) 13.6, 13.5) 18.0) 13.0) 13,0) 
20.0} 20.5/ 20.0) 19.0) 20.0| 19.5) 19.5 | 
14.0 13.5) 13.5) 13.0) 13.5) 12.5) 12.0) 
12.5) 12.5) 12.5| 12.0) 11.5) 11.5) 12.0 
13.5| 13.5) 13.5) 13.5/ 13.5) 13.0) 12.5 
16.0) 15.5, 16.0) 16.5| 16.0; 15.0) 14.5) 
13,0} 13.0; 13.0; 13.0) 12.0) 11.5) 12.0) 
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(+) 
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(+) 
(+) 
(+) 
(+) 


(+) 
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All the eight mice outlived the experiment and remained ap- 
parently healthy without a single exception. 


Comment. 


From the comparison of the result shown in the three tables, it 
is now evident that human milk negative to Arakawa’s reaction is 
poisonous and in fast a rather acute poison. 

It is not poisonous in that it is B-avitaminotic. Human milk posi- 
tive to Arakawa’s reaction, deprived of vitamin B through excessive 
heat, was not so poisonous, as will be seen from Table Il. Nor was 
the human milk, likewise Arakawa-positive, and deprived of vitamin 
B through oxygen treatment, so deleterious to health. 

There is an essential difference of toxicity between human milk 
negative to Arakawa’s reaction and the Arakawa-positive human 
milk deprived of vitamin B. So, the Arakawa-negative milk may 
be expressed as follows: 


Human milk with Arakawa’s reaction (—)* 
= milk—vitamin B+a (a=poison or poisons) 
* Of course such an Arakawa-negative milk is excluded which obstinately re- 
mains negative to the reaction in spite of a large and continuous intake of vitamin B 
by the mother Cf. 5) 
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Conclusion. 


A human milk negative to Arakawa’s reaction is not only a B- 
avitaminotic milk, but it contains very probably a poison or poisons 
which are rather acutely deleterious to health. 





Wirkung des Coriariatoxins auf Kaninchen. 
Von 
Sadao Miyachi. 
(af 3h FA AE) 


(Aus dem Pharmakologischen Institut der Kaiserlichen 
Tohoku-Universitdt. Vorstand: Prof. S. Yagi.) 





In der vorigen Mitteilung hatte ich” berichtet, dass das Coriaria- 
toxin,—ein giftiger Bestandteil der Coriaria japonica, A. Gray,—bei 
Friéschen anfangs durch die Erregung der motorischen Zentren der 
Medulla oblongata klonische und tonische Kriimpfe hervorruft, die den 
durch das Pikrotoxin herbeigefiihrten iihnlich sind. Unsere Substanz 
unterscheidet sich aber dadurch von demselben, dass sie nachher die 
Reflexerregbarkeit des Riickenmarks steigert, infolgedessen die reflek- 
torischen tonischen Kriimpfe auslist, und dass sie das Vaguszentrum 
kaum erregt. Ob aber die Wirkung des Coriariatoxins mit der des 
Coriamyrtins und Tutins tibereinstimmt, konnte ich nicht feststellen, 
da die Untersuchungen tiber die letzteren bisher noch nicht hinreichend 
sind. In den vorliegenden Untersuchungen habe ich die Wirkung des 
Coriariatoxins auf Kaninchen studiert, um mit dieser die schon be- 
kannte Wirkung von Pikrotoxin, Coriamyrtin und Tutin zu verglei- 
chen. 


1. Allgemeine Vergiftungserscheinungen. 


Unter den Symptomen, welche das Coriariatoxin bei Kaninchen 
auslist, stellt sich zuerst eine Beschleunigung der Atembewegungen 
ein, dann Zuckungen der Skelettmuskeln, Anfiille von klonischen und 
tonischen Kriimpfen, darauf mehr oder weniger entwickelte Parese, 
Triinenfluss, Speichelfluss, Mydriasis, schliesslich der Tod unter Atem- 
stillstand mit oder ohne Agonie. Die minimale letale Dose bei der 
subkutanen resp. intravenisen Injektion betriigt pro kg Kérpergewicht 
1,4 resp. 1,0 mg. Um die Reihenfolge der verschiedenen Symptome 





1) Miyachi, Tohoku journ, of exp, med., 1933, 20, 389. 
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gu veranschaulichen, die bei der subkutanen Injektion dieses Gift an 
Kaninchen auftreten, wird hier eines der Versuchsprotokolle einge- 
schaltet. 


Versuchsbeispiel 1. Miinnliches Kaninchen von 1,9 kg. 


11h 7’ 2,5 mg Coriariatoxin subkutan. 
1115’ Ruhig, Atmung ziemlich frequent. 

20’ Flach auf dem Bauch liegend, Atmung sehr frequent. 

25’ Abund zu Zuckungen in der Kaumuskelgegend, selten am ganzen 
Korper. Beim Ausstossen versucht das Tier mit langsameren und un- 
geschickten Bewegungen zu entfliehen. Pupillen etwas verengert. 

30’ Anfille von Zuckungen werden immer hiufiger, stiirker und liin- 
ger; im Anfall dreht das Tier den Kopf dorsal wirts, hebt die vordere 
Koérperhilfte empor, indem er die vorderen Extremitiiten streckt, 
knirscht mit den Ziihnen; es stellen sich deutliche Mydriasis, Trii- 
nenfluss und Spiechelfluss ein. 

Anfille von klonischen Krimpfen werden immer noch stirker, 
dabei dreht das Tier den Kopf stark dorsal warts, streckt den Riicken 
gerade, hebt die vordere Kérperhilfte mit den gestreckten Vorder- 
extremitiiten hoch und streckt die Hinterextramititen nach hinten. 
Wiihrend der Anfiille steht die Atmung still, die Augenlidspalte 
bleibt offen, die Pupillen sind stark erweitert. Anfallsdauer meh- 
rere Zehnsekunden, Intervall einige Minuten. Im Intervall liegt 
das Tier flach auf dem Bauch, mit frequenter, unregelmissiger At- 
mung; Pupillen werden enger, doch sind weiter als vor der Ver- 
giftung; Triinenfluss und Speichelfluss werden auffallender. 

Das Tiere bekommt plitzlich starke tonische Krimpfe und fallt 
um, fiillt in der Seitenlage dem Opisthotonus anheim, der sich nach 
kurzer Zeit in klonische Krimpfe umwandelt, bewegt nachher die 
Extremititen nach vorn und hinten und fiihrt sog. Schwimm- und 
Laufbewegungen aus, die einige Minuten dauern. Seitdem wieder- 
holen sich in Intervallen von einigen Minuten gleiche Krampfan- 
fille; Triinenfluss und Speichelfluss werden immer auffallender. 

Wihrend der Anfille zeigen sich nicht mehr tonischen Kriimpfe, 
sondern nur die klonischen. 

Die Krampfanfille werden schwiicher nud kiirzer und die Inter- 
valle linger; im Intervall liegt das Tier ganz schlaff auf der Seite, 
zeigt leichtes Zittern um den Mund, zuweilen Trismus, macht dann 
und wann schwache Extremititenbewegungen, als ob es schwimme; 
die Atmung ist unregelmiissig, langsam und oberflichlich, Lippen 
zyanotisch, Pupillen wie zuvor. 

1h17’ Nach Wiederholung schwacher klonischer Kriimpfe steht die 
Atmung still, zugleich Harnentleerung, das Herz schligt noch fort- 
gesetzt, Pupillen etwas verengert. 

20’ Herzschlige nicht mehr fiihlbar. 


Zieht man den Zustand der oben geschilderten Krampfanfiille, den 
gesteigerten Speichelfluss u.s.w. in Betracht, so ist die Wirkung des 





436 8S. Miyachi 


Coriariatoxins auf Kaninchen einer solchen® des Pikrotoxins, Coria- 
myrtins und Tutins sehr analog. In der Wirkung auf die Pupillen un- 
terscheidet es sich aber von den genannten drei Giften, indem das Co- 
riariatoxin allmiihlich deutlicher werdende Mydriasis bewirkt, wenn 
es auch im Anfang der Vergiftung oft voriibergehend eine Neigung 
zur Miosis zeigt. Das Pikrotoxin wirkt dagegen auf die Pupillen in 
der anfallsfreien Zeit verengernd und nur im Krampfanfall erweiternd; 
das Coriamyrtin und Tutin fiihren nur im Kramfanfall eine Mydriasis 
als Folge der Erstickung herbei. Da die minimale tédliche Dose bei 
der subkutanen Injektion auf 1 kg Kiérpergewicht beim Pikrotoxin 1,3 
oder 2,8, beim Coriamyrtin ca. 1 und beim Tutin 2,5 mg betriigt steht 
das Coriariatoxin in der Giftigkeit den ersteren beiden niiher als dem 
Tutin. Friiher habe ich® berichtet, dass das Coriariatoxin in che- 
mischen und physikalischen Verhiiltnissen dem Tutin sehr iihnlich je- 
doch nicht ganz identisch ist, was deshalb auch in pharmakologischer 
Hinsicht gilt. 


2. Entstehung der Krampfe. 


Da die durch das Coriariatoxin hervorgerufenen Kriimpfe auf den 
ersten Blick den durch Pikrotoxin, Coriamyrtin und Tutin erzeugten 
iiusserst iihneln, ist es mir von Interesse die Entstehungsweise der Co- 
riariatoxinkriimpfe mit den durch die anderen drei Gifte hervorgeru- 


fenen Kriimpfen zu vergleichen. 

Nach Morita,” Pollock und Hol mes” scheinen die Pikrotoxin- 
kriimpfe, welche dieselben nach Exstirpation des Grosshirns fanden, 
mit den unterhalb desselben liegenden Teilen des Zentralnervensys- 
tems in Beziehung zu stehen. Luchsinger® und Gottlieb” kon- 
statierten sie auch nach Durchtrennung des Riickenmarkes, sodass die- 
selben mit diesem einen gewissen Zusammenhang haben diirften. Nach 
Marshall® sollen die durch Coriamyrtin und Tutin entstehenden 
Kriimpfe hauptsiichlich mit dem Pons zusammenhiingen, da dieselben 
nach Durchschneidung des Hirnstammes zwischen verliingertem Mark 
und Mittelhirn’noch auftreten, aber nach Zerstérung des Pons ihren 
epileptischen Charakter einbtissen, und nach Durchschneidung des 


2) Heffter, Handbuch der experimentellen Pharmakologie, Berlin 1920, II, 1, 
406, 421 u. 423. 

3) Miyachi, Gunidan-Zassi, 1932, 903. 

4) Morita, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1915, 78, 208. 

5) Pollock u. Holimes, Arch. of intern, med., 1915, 16, 213, 

6) Luchsinger, Arch, f. d. ges. Physiol., 1978, 16, 510. 

7) Gottlieb, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1892, 30, 21. 

8) Marshall, Journ. of pharm, and exp. ther., 1912, 4, 135. 
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Riickenmarks in Form von Reflexsteigerung zur Erscheinung kommen. 
Es diirfte sich daher neben dem Pons auch das Riickenmark an diesen 
Kriimpfen beteiligen. 

Nach eigenen Versuche ruft das Coriariatoxin bei intraveniser 
Darreichung an Kaninchen, dessen beiden Grosshirnhemisphiiren ex- 
stirpiert oder dessen Hirnstamm dicht hinter den Vierhtigeln etwa 
senkrecht zur Sagittalachse durchschnitten worden waren, charakte- 
ristische heftige klonische und tonische Krampfanfiille hervor, gerade 
wie bei einem unverselrten. Wenn aber ein Kaninchen mit dem im 
Halsteil durchschnittenen Riickenmark unter kiinstlicher Respiration 
1 Stunde post operationem intravenis mit Coriariatoxin injiziert wird, 
so treten in erster Linie an den Gesichtsmuskeln Zuckungen auf, an 
den Extremitiiten jedoch keine; es ist aber eine Steigerung der reflek- 
torischen Bewegungen durch mechanische Reizung vorhanden. Diese 
wird allmiihlich so bedeutend, dass das Tier auf schwache Reizung 
mit tonischen Kriimpfen am Rumpf und den Extremitiiten reagiert. 
Werden die blossgelegten Grosshirnhemisphiiren eines Kaninchens an 
der Oberfliiche mit 0,12 % iger Giftlisung bestrichen, so zeigt das Tier 
keine bemerkbare Veriinderung in seinem Allgemeinzustand. Wenn 
aber dieses Verfahren in dem Rautengrubenteil der Oberfliiche des 
verliingerten Marks ausgeiibt wird, so setzen nach mehreren Minuten 
anfallsweise allgemeine klonische Kriimpfe ein, aber fast keine toni- 
schen. Daraus geht hervor, dass die Kriimpfe durch Coriariatoxin 
wie solche durch Pikrotoxin, Coriamyrtin und Tutin offenbar mit dem 
verlingerten Mark, Pons und Riickenmark zusammenhiingen. Ge- 
nauer ausgedriickt, entstehen die klonischen Kriimpfe hauptsiichlich 
durch die Erregung des verliingerten Marks und der Briicke und die 
tonischen hauptsiichlich durch die gesteigerte Reflexerrebarkeit des 
Riickenmarks. 


3. Wirkung auf die Respiration. 


Gibt man einem Kaninchen eine grosse Dose Coriariatoxin, so 
nimmt im Anfangsstadium der Vergiftung und im Krampfstadium, wie 
schon beobachtet wurde, die Atemfrequenz immer zu. Aber es ist 
noch nicht festgestellt, auf welche Weise durch das Gift die Atemtiefe 
beeinflusst wird und wie gross seine atemveriindernde minimale Dose 
ist. Um das festzustellen wurden die Atembewegungen eines Kanin- 
chens, welches in einen H oshischen Pneumoplethysmograph” hinein- 
gebracht worden war, mittels eines Gadschen Volumschreibers re- 
gistriert. Verschiedene Mengen des Giftes wurden in seine Ohrvene 





9) Hoshi, Tohoku journ, of exp, med., 1932, 18, 559 
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injizier€ und die dadurch verursachten Veriinderungen der Zahl und 
Tiefe der Atembewegungen genau beobachtet. 

Bei der Darreichung von 0,1 mg auf 1 kg Kérpergewicht ver- 
mehrt sich die Atemzahl nur in einigen Fiillen. Einige Minuten 
nach der Injektion von 0,2 mg nimmt sie immer zu, und zwar 20-30%, 
wiihrend die Atemtiefe kaum veriindert wird oder etwas abnimmt. 
Dieser Zustand hilt mit leichten Schwankungen einige Stunden an, 
kehrt dann langsam zuriick, ohne aber innerhalb 8 Stunden den nor- 
malen zu erreichen. Im ganzen Verlauf zeigen sich sonst keine be- 
merkbaren Symptome. 


Versuchsbeispiel 1. Ein Kaninchen von 1,9 kg wurde in einem Pneumo- 
plethysmograph nach H oshi eingebracht und Zahl und Umfang der Atemziige 
mittels eines Volumschreibers nach Gad registriert. 





| Durchschnittsvolum einzelner 


Atemzahl pro Minute Atematige in com 





18,0 
18,3 
17,5 
(0,38 mg intravenés) 

1v 51 17,4 
207 56 17,7 
30/ 5B | 17,8 
10h 56 17,7 

1ih 55 17 
12h 53 17,7 
2h p.m. 48 18,0 
4h 47 18,2 
6h 46 17,9 





Im ganzen Verlauf sind keine Zuckungen an den Gesichtsmus- 
keln, sowie kein Triinen- und Speichelfluss bemerkbar. 

Bei 0,3 mg Gift zeigt das Tier nach einigen Minuten eine Zu- 
nahme der Atemzahl um 30-100%, wiihrend sich die Atemtiefe um 
10-50% vermindert. Dabei treten zuweilen an den Kaumskeln sch- 
wache Zuckungen, selten allgemeines Zittern auf, wodurch die Atem- 
bewegungen unregelmiissig werden. Diese Zuckungen verschwinden 
einige Stunden nachher, wiihrend die Atemverinderungen, wenn si¢ 
auch mehr oder minder zu- und abnehmen, fast in demselben Zustande 
5-6 Stunden lang anhalten, um nach 24 Stunden fast zur Norm zu- 
riickzukehren. Bei 0,5 mg Gift sind die Atemveriinderungen anfangs 
wie die vorigen, werden aber spiiter in Folge von heftigen Kaumus- 
kelzuckungen unregelmissig und nach etwa 20 Minuten mit Auftreten 
der Krampfanfille noch unregelmiissiger. Beim heftigen Anfall tritt 
Atemstillstand mit Zyanose ein, welcher mit dem Abklingen des An- 
falls verschwindet. Zu Beginn der Atembewegungen nehmen diesel- 
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ben nicht nur an Zahl, sondern auch an Tiefe 
zu; die Atemvertiefung fiingt aber nach kur- 
zer Zeit abzunehmen an, um nach nicht lan- 
ger Zeit zum Werte vor dem Anfall zuriick- 
zukehren. Solche Atemveriinderungen wie- 
derholen sich mit den Krampfanfiillen, so- 
dass die Reihenfolge der Atembewegungen 
dusserst unregelmiissig wird. Sobald der 
Krampfanfall seltener und schwiicher wird, 
werden die Atembewegungen regelmiissiger 
und langsamer, ohne aber innerhalb 8 Stun- 
den die normalen Frequenz zu erreichen. 
Bei 1 mg oder noch mehr werden die Atem- 
bewegungen, nachdem sich die oben geschil- 
derten Veriinderungen wiederholt hatten, 
langsamer und seichter, bis sie spastisch 
stillstehen, worauf der Tod erfolgt. Hier 
wird zur besseren Veranschaulichung des ge- 
sagten eine Kurve der Veriinderungen der 
Atembewegungen eines Kaninchens einge- 
schaltet, welchem eine kleine Dose Coriaria- 
toxin wiederholt verabreicht worden war. 

Da diese Veriinderungen auch bei einem 
Tier mit dem unmittelbar hinter den Vier- 
hiigeln durchschnittenen Hirnstamm_be- 
obachtet werden, so muss man daran denken, 
dass sie durch Giftwirkung auf die Respira- 
tionszentren in der Medulla oblongata oder 
Briicke bedingt werden. Da die Zunahme 
der Atemzahl vor dem Auftreten der anderen 
bemerkbaren Vergiftungserscheinungen ent- 
steht, riihrt sie wohl von der direkten Wir- 
kung des Giftes her. Da die Vergrisserung 
der Atemtiefe eine Erscheinung ist, welche 
sich an den mit dem Krampfanfall einherge- 
henden Atemstillstand anschliesst, so ist sie 
als Folge der direkten Giftwirkung auf das 
Atemzentrum nicht zu betrachten, sondern 
als eine Erregung durch das Erstickungs- 
blut, welches durch die Atemverhinderung 
erzeugt wird. 

Die atembeschleunigende Wirkung des 
Coriariatoxins entfaltet sich nicht bei Kanin- 
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chen, bei denen durch Chloralisierung der Atemstillstand droht, zeigt 
sich aber auffallend bei Tieren, bei denen durch Chloralgabe das Atem- 
volum pro Minute auf die Hiilfte vermindert wird. 

Das Pikrotoxin bewirkt nach Roeber,” Képpen,™ Guinard 
und Dumarest™ eine Zunahme der Atemzahl; ebenso wirkt auch 
nach Képpen,” Marshall,” Pissler™ das Coriamyrtin und nach 
Fitchett und Malcolm™ und Marshall® das Tutin. Diese Wir- 
kung des Pikrotoxins soll nach Hoshi’ erst in Dosen eintreten, 
welche motorische Erregungserscheinungen wie Zittern hervorrufen, 
wiihrend die des Coriamyrtins schon in nicht krampferzeugenden Dosen 
zur Erscheinung zu kommen scheint. Unser Gift ist daher in seiner 
Wirkung mehr dem Coriamyrtin und Tutin analog, als dem Pikrotoxin. 
Die Atembeschleunigung durch das Tutin ist aber von anfang an von 
Atemvertiefung begleitet, welche beim Coriariatoxin erst im Stadium 
auftritt, wo heftige Krampfanfiille mit voriibergehendem Atemstill- 
stand einsetzen. Man muss daher annehmen, dass das Coriariatoxin 
in der Wirkung auf die Atmung dem Tutin nicht ganz analog ist. 


4. Wirkung auf den Kreislauf. 


Bei einem Kaninchen wurden die eine Nasenhihle miteinem Tam- 
bour und die eine Carotis mit einem Hg-Manometer verbunden, um die 
Atembewegungen gleichzeitig mit dem Blutdruck registrieren zu 


kénnen. Intravendse Injektion von einer kleinen Dose, wie 0,1 mg 
pro kg, die die Atembewegungen kaum zu beeinflussen vermag, be- 
wirkt eine leichte, jedoch deutliche Blutdrucksteigerung ; nochmalige 
Injektion der gleichen Dose fiihrt eine solche von 20-30 mm Hg mit 
beschleunigten Atembewegungen herbei; die dritte Injektion mit glei- 
cher Dose verursacht eine deutlichere Blutdrucksteigerung mit starken 
Schwankungen, allgemeinen Muskelzuckungen und auffallender Atem- 
beschleunigung; neuerlicher Zusatz von 0,3 mg ruft Krampfanfiille 
und sehr unregelmiissige Atembewegungen hervor ; dann beginnt der 
Blutdruck zu sinken, wenn er auch wiihrend des Krampfanfalls vor- 
iibergehend ansteigt. Von da an gehen die Blutdrucksenkung und At- 
mungsabschwiichung mit gleichen Schritt vor sich, und der Atemstill- 
stand erfolgt in der Regel etwas friiher als die vollstiindige Blutdruck- 
senkung. Der Blutdruck steigt nur in seltenen Fillen vortibergehend 





10) Roeber, Arch. f. Anat., Physiol. u. wissensch. Med., 1869, 38. 

11) Képpen, Arch, f. exp. Path. u. Pharm., 1892, 29, 327. 

12) Guinardu. Dumarest, Arch. intern. de pharmacodyn. et de thér., 1899, 6, 283. 
13) Piéssler, Deutsch, Arch. f. klin. Med., 1899, 64, 715. 

14) Fitchett u. Malcolm, Quart. journ. of exp. physiol. 1909, 2, 335. 

15) Hoshi, Tohoku journ, of exp. med., 1932, 19, 399. 
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wiihrend die Atmung: stillsteht. 
Die Todesursache durch das Coria- 
riatoxin diirfte deshalb so wohl in 
der Lihmung des Atem- sowie 
des Gefiisszentrums zu suchen 
sein. Im folgenden wird eine 
Kurve der Blutdruckveriinderun- 
gen bei wiederholter Injektion ein 
und desselben Kaninchens mit 
einer kleinen Menge des betreffen- 
den Giftes wiedergegeben. 

Um die Entstehungsursache 
der obigen Blutdruckveriinderun- 
gen zuermitteln, wurden folgende 
Versuche angestellt : 

1) Gibt man einem unter 
kiinstlicher Atmung kurarisierten 
Kaninchen das Coriariatoxin, so 
stellt sich eine ihnliche Blut- 
drucksenkung wie friiher ein, 
wenn auch ihre Intensitiit etwas 
schwiicher ist. Die Steigerung 
und Schwankung des Blutdrucks, 
die bei den unversehrten Kanin- 
chen nach der Coriariatoxindar- 
reichung einsetzen, scheinen also 
wesentlich durch die direkte Wir- 
kung des Giftes auf die Zirku- 
lationsorgane bedingt zu sein, 
wenn auch die motorischen Erre- 
gungserscheinungen, wie Muskel- 
zittern und Kriimpfe, sich daran 
in gewisser Hinsicht beteiligen 
kénnen. 

2) An einem unter Ausfiih- 
rung kitinstlicher Atmung kurari- 
sierten Tiere wurde zu gleicher 
Zeit der Carotisdruck mit einem 
Manometer, die Ventrikelkontrak- 
tion mit einem Cushnyschen 
Myokardiograph und das Darm- 
volum mit einem Onkometer re- 
gistriert, um ihre Veriinderungen, 


5: 65 Minu- 


10 Minuten nach der Isten Injektion 


17 Minuten nach der 3ten mit der gleichen Dose; 


Vor der Giftdarreichung; 2: 


1: 


20 Minuten nach der 2ten mit der gleichen Dose; 4: 


ten nach der 4ten mit 2 mg. 


Zeitmarkierung in 10 Sekunden. 


Fig. 2. Karotisdruck eines Kaninchens von 1,9 kg. 


mit 0,19 mg; 3: 
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die durch Darreichung des Coriariatoxins entstehen, vergleichend zu 
beobachten. Dabei'ergibt sich, dass bei-einer kleinen Dose, wie 0,1 
mg pro kg, mit der Erhéhung des Blutdrucks auch die Frequenz der 
Herzschlige und das Darmvolum zunehmen, wie Fig. 3, zeigt. Gleich- 
zeitig ist auch Erweiterung der Ohrgefiisse bemerkbar. 


Fig. 8. Darmvolum (a), Ventrikelschlige (b) und Karotisdruck (c) eines kurari- 
sierten Kaninchens von 2,0kg. (1) Vor der Coriariatoxindarreichung; (2) 13 Minu- 
ten nach Injektion von 0,2 mg; (3) 7 Minuten nach Injektion von 0,4 mg. Zeit- 
markierung in 10 Sekunden. 


Die Blutdruckerhéhung durch diese Dose Gift beruht also auf der 
Vermehrung der Herzarbeitsleistung, und die gleichzeitig aufgetre- 


tene Dilatation der Darm- und Ohrgefiisse kénnte vielleicht als eine 
passive Veriinderung durch die Blutdrucksteigerung betrachtet wer- 
den. Die eben geschilderte Beschleunigung der Ventrikelkontraktion 
tritt bei Tieren nicht mehr auf, deren beiderseitige Ganglia stellata 
vorher exstirpiert worden waren, und ist wohl eine Folge der Erregung 
des Sympathicuszentrums. 

Bei der Blutdrucksteigerung durch weitere Darreichung von einer 
etwas grossen Dose, wie 0,2 mg, nimmt die Frequenz der Herzschliigeim 
Vergleich mit einer kleinen Dose nicht besonders zu, sondern dann und 
wann sogar ab und die Amplitude verkleinert sich meistens erheblich, 
sodass sich der Blutdruckanstieg kaum durch Steigerung der Herztii- 
tigkeit erkliiren lisst. Dagegen zeigt sich eine bedeutende Verkleine- 
rung des Darmvolums und eine Verengerung der Ohrgefiisse, sodass 
die Blutdrucksteigerung vielmehr als Folge der Vasokonstriktion be- 
trachtet werden muss, wie in Fig. 3 (3) veranschaulich ist. 

Die oben beschriebene Verkleinerung der Amplitude der Ventri- 
kelkontraktion tritt auch bei Tieren mit dem beiderseits durchschnit- 
tenen Vagus und Sympathicus in die Erscheinung. Sie stellt sich aber 
beim ausgeschnittenen ktinstlich durchsptilten Kaninchenherzen nicht 
ein, wenn 0,5 ccm 0,1 %iger Giftlésung in das Einstrémungsrohr inji- 
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ziert wird, was zeigt, dass sie nicht durch die Wirkung auf das Herz 
selbst bedingt, sondern indirekt entsteht. Wodurch diese Veriinde- 
rung zustande kommt, ist jedoch nicht klar. Es ist miglich dass sie 
dadurch bedingt wird, dass das Herz den Widerstand durch den enor- 
men Anstieg des Blutdrucks nicht tiberwinden kann. 

Wenn man einem Tiere, bei dem unmittelbar hinter den Vierhii- 
geln der Hirnstamm und beiderseits der Halssympathicus durchsch- 
nitten sind, nach Kurarisierung unter kiinstlicher Respiration dieses 
Gift in gleicher Menge darreicht, so erfolgen Blutdruckveriinderungen 
wie die vorigen, aber wenn man bei einem Tiere mit dem in der Hihe 
des dritten Halswirbels durchschnittenen Halsmark unter gleicher Be- 
handlung eine gleiche Menge Gift gibt, geht der Blutdruck nicht in 
die Héhe. Aus diesen, verschiedenen Experimenten geht hervor, dass 
die Gefiisskontraktionen durch das Gift hauptsiichlich durch die Er- 
regung der vasomotorischen Zentren der Medulla oblongata herbeige- 
fiihrt werden. 

3) Wenn man einem unter ktinstlicher Atmung kurarisierten 
Kaninchen eine sehr grosse Dose z.B. 1,0 mg Coriariatoxin gibt, so 
erfolgt in der Zeit des auffallenden Blutdruckabfalls eine Zunahme des 
Darmvolums, ohne dass dabei die Herzpulsationen eine auffallende 
Veriinderung erfahren. Die Blutdrucksenkung durch das Gift scheint 
sonach wesentlich durch die. Vasodilatation verursacht zu sein. Wenn 
man aber auf den ausgeschnittenen kiinstlich durchgespiilten Darm 
das Gift einwirken lasst, indem man 0,5 ccm einer 0,1 %igen Lisung 
in das Einstrémungsrohr einspritzt, so wird die Geschwindigkeit der 
Durchstrémungsfliissigkeit gar nicht veriindert, woraus folgt, dass das 
Gift auf die Gefiisswand selbst nicht erweiternd wirkt. Die oben ge- 
schilderte Gefiisserweiterung muss wohl deshalb durch Liihmung der 
vasomotorischen Zentren erklirt werden. 

Aus den Ergebnissen der obigen Experimente geht hervor, dass 
das Coriariatoxin in kleinen Dosen durch die Erregung der sympathi- 
schen Nervenzentren die Herzschliige beschleunigt, was die Steige- 
rung des Blutdrucks zur Folge hat, und in etwas griésseren Dosen 
hauptsiichlich die vasomotorischen Zentren des verliingerten Marks 
erregt, dadurch die Gefiisskontraktion herbeifiihrt und den Blutdruck 
steigen liisst. Die vasomotorischen Zentren scheinen durch das Gift 
konstant, aber anfallsweise besonders stark erregt zu werden, infolge- 
dessen zeigt der Blutdruck starke Schwankungen, woran aber auch 
die Muskelkontraktion im Krampfanfall teilnehmen kann. Das Gift 
lihmt in einer grossen Dose die genannten Zentren, sodass Gefiisser- 
weiterung und folglich Blutdruckherabesetzung erfolgen. 

Das Pikrotoxin, Coriamyrtin und Tutin auch rufen angeblich 
Blutdrucksteigerung hervor. Die Ursache derselben ist bei Tutin 
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nicht bekannt, da mit diesem Gift diesbeziigliche Untersuchungen 
nicht angestellt wurden. Ihre Ursache soll aber bei Pikrotoxin nach 
Luchsinger® in der Erregung der vasomotorischen Zentren des 
Riickenmarks zu suchen sein und beim Coriamyrtin in der Erregung 
der vasomotorischen Zentren des verliingerten Marks. Man muss also 
annehmen, dass die Wirking des Coriariatoxins auf den Blutdruck der 
des Coriamyrtins niiher steht. Aber bei diesem soll wiihrend des Blut- 
druckanstiegs eine Pulsverlangsamung durch zentrale Vagusreizung 
erfolgen; dies fehlt bei Coriariatoxin, im Gegenteil zeigt sich eine Puls- 
beschleunigung durch zentrale Acceleransreizung, so dass man die Wir- 
kung der beiden Gifte auf den Kreislauf als nicht ganz identisch be- 
zeichnen kann. 


5. Wirkung auf die Pupille. 


Wie oben erwiihnt ruft das Coriariatoxin beim Kaninchen aus- 
gesprochene Veriinderungen in der Pupillenweite hervor. Betrachtet 
man dieselben genauer, so sieht man im Anfang der Vergiftung in 
einigen Fiillen eine leichte voriibergehende Pupillenverengerung, wel- 
che aber in den meisten Fiillen ausbleibt. Etwas spiiter fiingt die Pu- 
pille in allen Fiillen allmihlich an sich zu erweitern ; die Erweiterung 
wird mit dem Fortschritt der Vergiftung—diese im Ganzen betrachtet 
—immer auffallender, wenn auch die Pupillenweite wiihrend des 
Krampfanfalls eine voriibergehende mehr oder weniger starke Sch- 
wankung zeigt. Diese Schwankung besteht darin, dass die Pupille 
fast gleichzeitig mit dem Auftreten des Anfalls plitzlich eine starke 
Verengerung zeigt, welcher aber bald eine ungefiihr maximale Erwei- 
terung folgt. Diese beginnt mit dem Abklingen des Anfalls schnell 
nachzulassen. 

Nach Falck, Roeber,” Luchsinger,® u.a. soll sich bei der 
Pikrotoxinvergiftung in der anfallsfreien Zeit Pupillenverengerung 
zeigen, und das Coriamyrtin scheint nach Riban™ wiihrend des 
Krampfes Pupillenerweiterung zu veranlassen, wiihrend das Tutin nach 
Fitchett und Malcolm™ im Intervall der Krampfanfiille Pupillen- 
verengerung herbeifiihrt. Man muss also annehmen, dass die Wirkung 
des Coriariatoxins auf die Pupillen sich von der Wirkung der in Rede 
stehenden Gifte unterscheidet. Es unterliegt keinem Zweifel, dass die 
in der krampffreien Zeit in Erscheinung kommenden Veriinderungen 
als Folge der direkten Wirkung des Coriariatoxins anzusehen sind, 
wiihrend die im Krampfanfall entstehenden Pupillenveriinderungen 





16) Falck,z.n. Heffter, Handbuch der experimentellen Pharmakologie, Berlin 
1920, II, 1, 406. 
17) Riban, Compt. rend. de l’Acad. des Sc., 1863, 57, 798. 
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hauptsiichlich durch Erstickung bedingt werden, da sie immer mit 
Atemstiérung und mit Zyanose der Ohrmuschel einhergehen. Diese 
Veriinderungen sind von zentraler Natur, da sie durch die in den Bin- 
dehautsack eingetriiufelte Giftlisung nicht hervorgerufen werden. 

Wenn man einem Kaninchen nach der einseitigen Halssympathi- 
kotomie das Coriariatoxin subkutan darreicht, zeigen sich an der kon- 
tralateralen Pupille die oben beschriebenen Veriinderungen, trotzdem 
an der homolateralen die davon verschiedenen. So verengert sich die 
durch Sympathikotomie einigermassen verengerte Pupille nach der 
Giftdarreichung aufs neue stark und die Pupillenverengerung wird im 
Krampfanfall voriibergehend noch deutlicher. 


Versuchsbeispiel 2. Kaninchen von 2,1 kg. 105 a.m. der rechte Hals- 
sympathicus durchschnitten und die Hautwunde zusammengeniht. 





| Pupillenweite in mm 
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Beginn des ersten heftigen Krampfanfalls, 
welcher bald danach abklingt. 


SNIOnNa--1 


38” 
40/ 
43/ 7,6 é Beginn des Krampfanfalls, welcher bald 
45/ 3,6 2,9" danach abklingt. 





Bei einem Kaninchen, dessen einseitige Okulomotorius intrak- 
raniell durchschnitten worden war, ruft das Gift im Anfangsstadium 
in der durchschnittenen Seite niemals die erwiihnte voriibergehende 
Verengerung der Pupille hervor, selbst wenn diese in der intakten 
Seite eintritt. Mit dem Forschritt der Vergiftung erweitern sich die 
beiden Pupillen und zwar an der durchschnittenen Seite bedeutender 
als an der intakten, wie folgendes Beispiel zeigt. 


Versuchsbeispiel 3. Kaninchen von1,9kg. 105 a.m. unter Athernarkose 
der Schiidel gedffnet, der rechte Okulomotorius durchschnitten, und die Haut- 
wunde zusammengeniht. 





Pupillenweite in mm 


, rchmesser 
Zeit Darch Bemerkungen 








links rechts 


1» sp.m. | 6,0 8,0 
30/ 6,0 8,0 | 20 mg Coriariatoxin subkutan. 
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Pupillenweite in mm 


Durchmesser 
wisi Bemerkungen 


links rechts 





1h40/ p.m. 8,1 
5 iyi 8,1 Zuckungen an den Gesichtsmuskeln. 
2h 3,5 | 8,3 
10/ 7 8,6 Zuweilen Zittern des ganzen Kérpers. 
16/ 2 8,7 Ausbruch des Isten heftigen Kraimpfanfalls. 
17’ 8,9 Abklingen des Anfalls. 
19/ 8,7 Ruhig. 
23/ , 8,8 Ausbruch des 2ten Krampfanfalls. 
24 9,0 Abklingen des Anfalls. 
26/ } 8,9 ; Ruhig. 


Im Krampfanfall, wo die kontralaterale Pupille nach voriiberge- 
hender Verengerung starke Erweiterung zeigt, tritt an der Pupille der 
durchschnittenen Seite eine starke Erweiterung ein, welcher aber keine 
Verengerung vorangeht. 

Aus diesen Resultaten geht hervor, dass das Coriariatoxin wohl 
das Zentrum des Okulomotorius und das des Sympathikus gleichzeitig 
erregt und zwar das letztere intensiver als das erstere, sodass die Pu- 
pille eine Erweiterung erfiihrt. Nur im Anfangsstadium kann die Er- 
regung des letzteren manchmal die des ersteren etwas iiberwinden, 
sodass eine leichte Verengerung der Erweiterung vorangehen kann. 


6. Wirkung auf die Speichelsekretion. 


Das Coriariatoxin fiihrt wie das Pikrotoxin, Coriamyrtin und Tu- 
tin beim Kaninchen gesteigerte Speichelsekretion herbei. Nach den 
Versuchen von Guinard und Dumarest™ an Hunden und von Griin- 
wald™ an Katzen riihrt die Steigerung der Speichelsekretion durch 
das Pikrotoxin von der Erregung des parasympathischen Nervenzen- 
trums her und der Sympathikus scheint sich daran nicht zu beteiligen, 
wiihrend die durch das Tutin hervorgerufene nach Fitchett und Mal- 
colm,'? und Marshall® auf der Erregung des sympathischen Nerven 
beruhen soll, was aber nicht zuverliissig ist, da diese Annahme nur eine 
Vermutung auf Grund des Konsistenzgrades des Speichels darstellt 
und nicht darauf beruht, dass Untersuchungen nach der Durclischnei- 
dung des Sekretionsnerven der Speicheldriise angestellt wurden. Um 
festzustellen, ob die Hypersekretion durch das Coriariatoxin eine Folge 
der Parasympathikus- oder der Sympathikuserregung ist, habe ich bei 
einem Kaninchen mit einseitig durchschnittenem Halssympathikus 





18) Grinwald, Arch. f. exp. Path. u. Pharm,, 1909, 60, 249. 
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oder mit einseitig durchschnittener Chorda tympani in den Ausfiih- 
rungsgang der beiden Submaxillardriisen je eine Glaskaniile einge- 
bunden, und den daraus ausfliessenden Speichel in ein graduiertes 
diinnes Glasrohr geleitet, um die Menge, die in einer bestimmten Zeit 
aus den beiderseitigen Driisen abgesondert wird, genau bestimmen zu 
kénnen, dann das Coriariatoxin intravenés gegeben, um dessen Ein- 
fluss auf die Speichelmenge, die aus beiden Seiten sezerniert wird, ver- 
gleichend zu beobachten. 

1) Bei der einseitigen Durchschneidung des Halssympathicus 
wird der Speichel aus der Submaxillardriise derselben Seite in einer 
grisseren Menge sezerniert, als aus der anderen Seite, was wohl daher 
riihrt, dass infolge der Durchschneidung der im Sympathicus verlaufen- 
den Vasokonstriktoren die Gefiisse der gleichseitigen Driise erweitert 
werden. Bei der intravenisen Injektion eines solchen Tieres mit dem 
Coriariatoxin nimmt die Speichelmenge, die von beiden Seiten abge- 
sondert wird, ungefiihr von der Zeit an zu, wo die allgemeinen Mus- 
kelzuckungen einsetzen, und erreicht ungefiihr beim Eintritt der 
Kriimpfe das Maximum, wobei die Zunahme an der sympathikoto- 
mierten Seite wiihrend des ganzen Verlauf grisser ist, als an der an- 
deren, wie sich gerade im 4ten Versuch zeigt. 


Versuchsbeispiel 4. Kaninchen von 2,4kg. 10h a.m. der rechte Halssym- 
paticus durchschnitten. 15 p.m. in der Riickenlage gefesselt und die Glaskaniile 
eingebunden. 





: in cem 
Zeit Bemerkungen 





links | rechts 








2h10/-20/ p.m. 0,08 | 0,10 
30° 0,04 0,09 
40/ 0,03 0,09 2,4 mg Coriariatoxin intravenis. 
50’ 0,02 0,10 Zittern am ganzen Kérper. 

0,04 0,17 | Krampfanfall. 

10° 0,07 0,16 do. 

20/ 0,07 0,21 do. 

B80’ 0,09 0,28 do. 

47 0,05 0,11 do. 

50/ 0,00 0,02 do. 


Menge d. Sekretes ™ 
| 
| 





2) Durchschneidet man bei einem Kaninchen an einer Seite die 
Chorda tympani, so wird aus der Submaxillardriise derselben Seite 
weit weniger Speichel abgesondert, als aus der anderseitigen, manch- 
mal bleibt die Sekretion fast aus. Diese steigert sich bei der Darrei- 
chung des Coriariatoxins nicht nur an der intakten, sondern auch an 
der durchschnittenen, wobei sie aber an der letzteren Seite bei weitem 
spirlicher ist, als an der ersteren. 
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Versuchsbeispiel 5. Kaninchen von 2kg. 104 a.m. die rechte Chorda tym- 
pani durchschnitten. 1 p.m. in der Riickenlage gefesselt und Glaskaniilen in 
die Ausfiihrungsgiinge der beiden Submaxillardriisen eingebunden. 





T 
Menge d. Sekretes | 
in cem 


ecient adcliaatlale 


Bemerkungen 


links rechts | 





26107 p.m, 0,11 0,01 
20 0,13 | 0,00 
30/ 0,10 0,01 2,0 mg Coriariatoxin intravenés. 
407 0,11 0,00 Zittern am ganzen Kérper. 
597 0,18 0,02 | Krampfanfall. 
gh | 0,22 0,03 do. 
10/ 0,27 9,03 do. 
207 0,21 0,05 do. 
30/ 0,25 0,04 do. 
40/ 0,30 0,02 } do. 


Aus diesen Versuchsresultaten ergibt sich, dass das Coriariatoxin 
die Zentren des sich in den Speicheldriisen verbreitenden Sympathicus 
und Parasympathicus erregt und dadurch die Speichelsekretion ver- 
mehrt, sodass der Speichel wohl mit der Vermehrung der Sekretions- 
menge ziiher wird. Dass das Tutin wie oben erwiihnt die Absonde- 
rung eines konzentrierten Speichels bewirkt, diirfte wohl die Folge 
davon sein, dass nicht nur das Sympathicuszentrum, sondern zugleich 
auch, wie in diesem Versuch, der Parasympathicus erregt wird. 


7. Wirkung auf die Darmbewegungen. 


Bei einem kurarisierten Kaninchen wurde unter kiinstlicher At- 
mung an der Bauchwand ein Fenster hergestellt, eine kleine Strecke 
des Diinndarms intraabdominal an zwei Stellen fixiert, die Bewegun- 
gen der dazwischen liegenden Darmstrecke mit Hilfe eines Schreib- 
hebels registriert. Eine kleine Menge des Giftes wurde dann zehn- 
minutlich mehrmals (die Gesamtmenge=minimale letale Dose) in die 
Ohrvene injiziert, aber auch 20 Minuten nach der letzten Injektion 
zeigen die Darmbewegungen keine konstanten auffallenden Veriinde- 
rungen. Auch ein isoliertes in Ringerlésung suspendiertes Diinndarm- 
stiick erfiihrt durch Zusatz von 1,0 cem 0,1 % iger Giftlésung in 100 ccm 
Fliissigkeit keine merkbare Veriinderung seiner Bewegungen. Dar- 
aus folet, dass das Coriariatoxin auf die Darmbewegungen sowohl 
zentral als auch peripheral gar nicht wirkt oder wenn es eine Wirkung 
hat, so ist diese als eine ganz schwache anzusehen. Nach Guinard 
und Dumarest™ soll das Pikrotoxin die Darmperistaltik erheblich stei- 
gern, was aber beim Coriariatoxin nicht nachgewiesen werden konnte. 
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8. Wirkung auf die Kérpertemperatur. 


Es wurde von Higyes™ an Kaninchen bei den Pikrotoxinkriim- 
pfen eine ausgesprochene Steigerung der Kérpertemperatur beobach- 
tet, wihrend im Gegenteil von Harnack und Hochheim™ bei nicht 
krampferregenden Dosen eine bedeutende Herabsetzung der Kérper- 
temperatur wahrgenommen wurde, welche nach Hashimoto” von 
der Erregung des Kihlzentrums herriihren soll. Nach Zutz™ soll 
auch das Coriamyrtin bei Kaninchen auf die Temperatur herabsetzend 
wirken, aber, ob es in krampferregenden Dosen die Kirptertempera- 
tur erhéht oder nicht, ist nicht klar. Auch das Tutin soll in diesen 
Dosen temperaturerhéhend wirken; ob es aber in nicht krampferre- 
genden die Temperaturabnahme herbeifiihrt oder nicht, ist nicht klar- 
gestellt. 

Zur Ermittelung, welchen Einfluss das Coriariatoxin bei Kanin- 
chen auf die Kérpertemperatur ausiibt, fiihrte ich in das Rektum eines 
Tieres, das in einem zur Thermometrie hergestellten Kasten einge- 
bracht war, durch ein am Boden desselben befindliches Loch ein Ther- 
mometer ein und beobachtete die Veriinderung der Kiérpertemperatur, 
indem ich das Gift subkutan verabreichte. 


Versuchsbeispiel 6. Kaninchen, 1,8 kg. 





Zeit | Temp. in C Bemerkungen 


| 





38°6/ 

38°7’ 

88°7/ 0,6 mg Coriariatoxin subkutan. 

38° Ruhig, Atmung etwas beschleunigt. 

| Leichtes Zittern der Ohren sichtbar. 

38°1’ 

37°S8/ Atmung bald schneller, bald langsamer; Zittern 
der Kaumuskeln sichtbar. 

87° Trinensekretion etwas vermehrt. 

37°4 | 

37° | 

37° Atmung regelmissig. Zittern schwiicher und 
seltner. 

37°’ 2,0 mg Coriariatoxin subkutan. 

37° Respiration frequenter und unregelmissig; 
Trinen- und Speichelsekretion etwas vermehrt, 
Zittern an den Gesichtsmuskeln. 

88°’ Zitteranfille. 

39°5/ Tonische und klonische Krampfanfille. 








Higyes, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1881, 14, 113. 
Harnack u. Hochheim, Zeitschr, f. klin. Med., 1894, 25, 16. 
Hashimoto, Arch, f. exp. Path. u. Pharm., 1915, 78, 394. 
Zutz, Ebenda, 1897, 38, 397. 
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Zeit | Temp. in C Bemerkungen 





330’ p.m. B9°4/ Wihrend der Krampffreien Zeit. 
37/ 89°4 Withrend der Krampfanfalls. 
42/ Atemstillstand. Harnentleerung. 
45/ 39°92’ Herzschlige kaum fiihlbar 


Wie dieses Versuchsbeispiel zeigt, wirkt das Gift, wie das Pik- 
rotoxin, in kleinen d.h. nicht krampferregenden Dosen auf die Kér- 
pertemperatur herabsetzend und in grossen d.h. krampferregenden 
steigernd. Da die Steigerung der Kérpertemperatur auch in der 
krampffreien Zeite intritt, wenn sie auch in dem Stadium betriichtlicher 
wird, in dem die Krampfanfille hiufig eintreten, so wird sie hauptsiich- 
lich auf anderen Griinden beruhen, als auf der Wiirmeproduktion durch 
die Muskelzuckungen, obgleich auch diese sich daran einigermassen 
beteiligen kinnen. Da das Coriariatoxin auf die autonome Nerven- 
innervation verschiedener Organe, wie erwiihnt, erregend wirkt, und 
zwar in kleinen Dosen auf die sympathischen und in grossen auf 
die parasympathischen Nervenzentren, so scheint es wie Hashi- 
moto’ bei Pikrotoxin gesagt hat auch in Bezug auf die Kérpertem- 
peratur in kleinen Dosen das Kiihlzentrum und in grossen das Wir- 
mezentrum zu erregen. 


Zusammenfassung und Schlussfolgerung. 


Zusammenfassend ergibt sich tiber die Wirkung des Coriariatoxins 
auf Kaninchen folgendes : 

1. Das Coriariatoxin ruft durch Erregung der motorischen Zen- 
tren der Medulla oblongata anfallsweise klonische und tonische, fer- 
ner durch Steigerung der Spinalreflexerregbarkeit tonische Kriimpfe 
hervor. 

2. Das Gift beschleunigt die Respirationsbewegungen durch Er- 
regung des Atemzentrums der Medulla oblongata. Ungefiihr zu der 
Zeit, wo Kriimpfe auftreten, vergréssert sich die Atemtiefe, was aber 
darauf zu beruhen scheint, dass das Atemzentrum von dem durch Atem- 
verhinderung entstandenen, asphyktischen Blut gereizt wird. Sch- 
liesslich fallen diese Zentren der Lihmung anheim, was Atemstillstand 
und Tod zur Folge hat. 

3. Es wirkt in kleinen Dosen durch zentrale Acceleranserregung 
auf den Herzschlag beschleunigend, infolgedessen blutdrucksteigernd 
und in etwas grossen Dosen durch Erregung der vasomotorischen Zen- 
tren der Medulla oblongata gefiissverengernd, somit blutdruckerhé- 
hend, aber in sehr grossen Dosen auf die genannten Zentren lihmend. 
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4. Es erregt zwar die Zentren sowohl des Sympathicus als auch 
des Okulmotorius, fiihrt aber, da der erstere einen stiirkeren Einfluss 
ausiibt, als der letztere, hauptsiichlich die Mydriasis herbei. 

5. Es wirkt auf das Zentrum der die Speicheldriisen innervieren- 
den sympathischen und parasympathischen Nerven erregend und da- 
durch auf die Speichelsekretion steigernd. 

6. Es wirkt auf die Darmbewegungen nicht deutlich konstant 
veriindernd. 

7. Auf die Kérpertemperatur wirkt es in kleinen Dosen durch 
Erregung des Kiihlzentrums erniedrigend und in grossen Dosen durch 
eine solche des Wiirmezentrums erhéhend. 

Aus dem oben Geschilderten folgt, dass das Coririatoxin in der 
Wirkung auf Kaninchen mit dem Pikrotoxin, Coriamyrtin und Tutin, 
wenn auch nicht ganz, so doch fast tibereinzustimmen scheint. Die 
drei letzteren scheinen von den autonomen Nerven wesentlich den 
parasympathischen zu erregen, wiihrend das Coriariatoxin stirker auf 
den sympathischen Nerven wirkt, als auf den parasympathischen. Die 
Wirkung des Coriariatoxins auf Kaninchen ist mit der auf Friésche im 
wesentlichen gleich. 








Uber den Abbau direkt infundierten Fetts im Tierkérper. 


Ill. Mitteilung: 
Zur Frage der Zucker- oder Azetonkérperbildung 
aus infundiertem Fett. 


Von 


Dr. Toji Baba. 
(5 Sy i% 52) 


(Aus der medizinischen Klinik von Prof. Dr. S. Yamakawa 
an der Tohoku Universitét zu Sendai.) 





Es ist bekannt, dass man bei winterschlafenden Tieren, unter ge- 
wissen Umstiinden auch bei schwerdiabetischen Kranken und pank- 
reasdiabetischen Tieren, einen R.-Q. findet, der weit unterhalb des 
Wertes fiir normalen Stoffwechsel oder sogar fiir reine Fettverbren- 
nung liegt. Dabei kann der Wert des R.-Q. 0,5 oder manchmal auch 


noch weniger betragen. Die Erklirung fiir diese merkwiirdige Er- 
scheinung steht noch nicht ganz fest. Gewdéhnlich schreibt man einen 
so niedrigen Quotienten dem Umstande zu, dass einerseits die Kohle- 
hydrate nur sehr wenig oxydieren und andererseits aus Eiweiss und 
vielleicht auch aus Fett eine grosse Menge neuen Zuckers gebildet 
wird, der weiterhin ohne Verbrennung im Kérper ablagert oder nach 
aussen ausgeschieden wird. 

In der vorigen Arbeit” habe ich auch bei pankreasdiabetischen 
Hunden nach Fettinfusion niedrigen R.-Q. beobachtet, dessen Wert 
von 0,66 bis 0,56 reicht. Diese bedeutende Verminderung des R.-Q. 
kinnte scheinbar als Beweis fiir Zuckerbildung aus infundiertem Fett 
angesehen werden. Eine iihnliche Beobachtung wurde auch schon 
friiher von Mohr” mitgeteilt. Er fand bei einem Pankreasdiabetes- 
hund nach Fiitterung emulgierten Olivenéls einen R.-Q. von 0,61, 
wobei sich allerdings die Menge des im Harn ausgeschiedenen Zuckers 
nicht nachweisbar vermehrte. Da er wegen dieser letzten Erschei- 
nung Umwandlung des gefiitterten Fetts in Zucker nicht annehmen 
konnte, glaubte er, dass im Kérper des diabetischen Tieres andere, 
bisher noch unbekannte Veriinderungen vor sich gehen, die fiirs Zu- 
standekommen eines so niedrigen R.-Q. verantwortlich sind. 
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Zur Umwandlung von Eiweiss oder Fett in Kohlehydrate ist na- 
tiirlich ein gewisses Quantum Sauerstoff erforderlich. Diesen liefert 
selbstverstindlich die eingeatmete Luft. Wenn die neu gebildeten 
Kohlehydrate wieder vollstiindig im Kérper verbrennen, so heisst diese 
Umwandlung beim R.-Q. nichts anderes als direkte Verbrennung des 
Eiweisses resp. Fetts. Wenn dagegen die neu gebildeten Kohlehydrate 
als solche im Kérper abgelagert oder ungespalten nach aussen aus- 
geschieden werden, so wird der Sauerstoffverbrauch und dadurch der 


Ee . ¥ . 
Nenner der Bruchzahl —,~- grisser, ohne dass eine Anderung des Ziih- 


lers, d.h. der als Kohlensiiure ausscheidenden Sauerstoffmenge eintritt, 
was alles unbedingt zur Verkleinerung des R.-Q. fiihrt. Fiir das Her- 
abdriicken des R.-Q. gegen die Norm braucht man allerdings im ge- 
gebenen Falle nicht allein in der Anomalie des Kohlehydratstoffwech- 
sels eine Erkliirung zu suchen. Dies kann ebenso gut auch bei un- 
vollstindiger Verbrennung des Fetts durch Azetonkérperbildung und 
-ausscheidung der Fall sein, da Bildung von Azetonkérpern aus Fett- 
siuren auch eine Menge Sauerstoff beansprucht. Darauf, dass die Be- 
rechnungsweise der Kalorienproduktion bei Diabetikern mit hohen 
Graden von Azetonurie sehr kompliziert sein muss, macht schon Lusk® 
aufmerksam. 

Die oxydative Spaltung der langen Fettsiiuren geht physiologisch 
nach Feststellung von Knoop® und anderen auf dem Weg der Aze- 
tonkérper vor sich. Sehr oft treten bekanntlich bei schweren Dia- 
beteskranken oder bei pankreaslosen und phlorizinvergifteten Tieren 
Ketosis oder Ketonurie auf. Zur Entstehung dieses Zustandes wird 
von manchen Autoren vermelrte Bildung von Azetonkérpern ange- 
nommen und als Ort der’ Bildung dieser Azetonkérper besonders 
die glykogenfreie Leber angenommen. So hatten z. B. Embden 
und Lattes” Hunde zu verschiedenen Zeiten nach Exstirpation der 
Bauchspeicheldriise getiétet und ihre Leber mit normalem Rinderblut 
durchstrémt und dabei beobachtet, dass die Leber pankreasdiabeti- 
scher Hunde eine weit tiber die normale hinausgehende Azetonmenge 
bildet. 

Fiir die Entstehung des erniedrigten R.-Q. pankreasdiabetischer 
Hunde nach intraveniéser Fettinfusion, iiber den ich in meiner vorigen 
Mitteilune berichtet habe, bestehen also zwei Méglichkeiten: entwe- 
der wird Zucker, oder es werden Azetonkérper aus infundiertem Fett 
gebildet und ausgeschieden. Um nun festzustellen, welcher dieser 
zwei Vorgiinge in Wirklichkeit sich abspielt, habe ich in vorliegen- 
der Arbeit den Zucker- und Azetonkirpergehalt des Bluts und Harns 
unter solchen Umstiinden untersucht. 
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Methodisches. 


Als Versuchstiere wurden fast ausschliesslich Hiindinnen verwendet, weil 
man bei diesen nach Anlegung eines kiinstlichen Dammrisses den Blasenharn 
durch Katheterisierung seiner Menge nach genau auffangen konnte. Nach Heil- 
ung der Operationswunde am Damm wurde dem betreffenden Tier das Pankreas 
total exstirpiert, wonach durch Harnuntersuchung stets mit Sicherheit Eintre- 
ten profuser Zuckerruhr festgestellt wurde. Ejinige Tage nach Pankreasexstir- 
pation erhielten die Tiere intravenés pro kg 20 ccm 20- resp. 7-%iger Fettemul- 
sion, und der Blasenharn wurde vor und nach der Fettinfusion im Intervall von 
3 Stunden portionsweise aufgefangen. Die letzte Harnportion, die von 12 bis 
24 Stunden nach Fettinfusion, also wihrend der Nachtstunden im Kiifig aus- 
geschieden wurde, ward als ganzes in einem Becherglas aufgefangen. In bei- 
stehenden Tabellen wurden aber die Zahlenwerte fiir diese Harnportion durch 
4 geteilt, d.h. in die Einheit von 3 Stunden umgerechnet und so angegeben, um 
den Vergleich mit den Ergebnissen anderer Portionen zu erleichtern. In den 
anderen Versuchen wurde die Blutprobe in einer Menge von 5 ccm direkt vor 
bis zu 12 Stunden nach der Fettinfusion, und zwar je einmal in 3 Stunden, ent- 
nommen. Der Gehalt des Harns und des Bluts an Azetonkérpern wurde nach 
Hubbard® quantitativ bestimmt. 


Versuchsergebnisse. 


1. Azetonkérperausscheidung pankreasdiabetischer 
Tiere nach Fettinfusion. 


Es wird allgemein angenommen, dass bei pankreasdiabetischen 
Tieren hochgradige Ketonurie mit Fettleber und Lipiimie auftreten, 
wiihrend bei normalen Tieren Blut und Harn nur eine kleine Menge 
von Gesamtazeton enthalten (Geelmuyden,” Chaifoff,” Macleod 
u.a.™), In Wirklichkeit vermehren sich die Azetonkérper allerdings 
nicht so regelmiissig nach Pankreasexstirpation. Z. B. konnten All- 
ard,’? Brugsch und Bamberg™ zeigen, dass Ketonurie bei pank- 
reasdiabetischen Hunden gelegentlich ausbleibt und erst spiiter, wenn 
die Tiere stark heruntergekommen sind, Azetessigsiiure und §-Oxybut- 
tersiiure erscheinen. Mohr” gibt auf Grund umfangreicher Unter- 
suchungen an, dass bei Pankreasdiabetes §-Oxybuttersiiure und Azet- 
essigsiiure nur ausnahmsweise im Harn auftreten, wiihrend sich Aze- 
ton hiiufiger reichlich nachweisen liisst. In meinem Versuch fand ich 
auch, dass bei pankreasdiabetischen Hunden, im Gegensatz zu Phlori- 
zintieren, die Gerhardtsche Eisenchloridreaktion des Harns bis auf 
die letzten Stunden des Lebens gewéhnlich negativ ausfiel. Nach 
Fettinfusion erkennt man indessen, wie sich aus Tabelle 1 ergibt, ver- 
mehrte Ausscheidung der Azetonkérper, und zwar sowohl des Azetons 
und der Azetessigsiiure wie auch der -Oxybuttersiiure. Das be- 
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Tabelle 1. 


Einfluss der Fettinfusion auf Azetonkérperausscheidung 
pankreasdiabetischer Tiere. 
20 cem 20% iger Fettemulsion pro kg intravenés. 
12. Marz 1931, Dammrissoperation. 
19. Mirz, Pankreasexstirpation. Dabei betrug das Kérperge- 


wicht 4,8kg, das Gewicht des herausgenommenen Pankreas 22 g. 


Hiindin Nr. 1. 





Gesamtharn enthilt: 
Zeitdauer, innerhalb welcher 


| 
| Harnmenge | 














Datam des | der Portionenharn ausge- Azeton+ | ba 
Versuchs | cihiniion ante (cem) Aentessie |6-Oxybutter- 
; | Asetessig- | saure (mg) 
| saure (ing) | \ 
21. Marz 3- 0 Std. vor Fettinjektion 70,4 2,73 5,86 
0- 3 Std. nach *” 117,0 4,84 8,82 
3- 6 ws ” ” 89,8 4,37 14,73 
6- 9 » . * 65,9 8,27 25,87 
9-12 5, ” » 55,6 6,48 10,58 
12-24 ,, toa ” 41,5 8,12 5,85 
23. 8- 0 Std. vor Fettinjektion 85,2 2,84 6,40 
0- 3 Std. nach a 57,9 4,71 9,34 
3- 6 » ” ” 36,0 10,38 18,85 
6-9 » ” ” 38,1 14,29 37,91 
$38. « es és 29,7 7,78 14,73 
12-24 ,, ” ” 41,1 4,41 5,14 
: ww 8— 0Std. vor Fettinjektion 20,4 A,88 8,83 
0- 3 Std. nach a 58,4 8,48 17,30 
3-6 » ” ” 81,2 18,61 28,41 
6- 9 ” ” 29,3 21,43 24,73 
9-12 » ” ” 20,7 13,89 12,45 
12-24 ,, »» ” 29,2 8,11 9,64 
es 83- 0Std. vor Fettinjektion 14,7 4,70 6,20 
0— 3 Std. nach - 31,6 5,47 10,13 
‘..6-« = ai 80.7 19,73 12,20 
D9 w ” ” 24,7 26,21 38,77 
9-12 ,, ” ” 12,9 11,20 11,54 
12-24 5 ” ” 15,6 5,40 11,80 





Hiindin Nr. 2. 





1 
7. April, Pankreasexstirpation. 
7 


2. Mirz 1931, Dammrissoperation. 








Dabei betrug das Kérpergewicht 
,0 kg, das Gewicht des herausgenommenen Pankreas 30 g. 





12. April 3- 0 Std. vor Fettinjektion 25,4 1,83 0,48 
0- 3 Std. nach o 50,3 2,87 0,64 
3 ae 6 ” ” ” 48,6 8,04 7,43 





Die fett gedriickten Zahlen bezeichnen die Maximalwerte. 
Beziiglich der letzten Harnportion (12-24 Stunden) wurden die Zablen angefiihrt, 
die sich ebenso wie die iibrigen auf die Zeiteinheit von 3 Stunden bezogen. 
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15. April 


| Gesamtharn enthilt: 
a Zeitdauer, innerhalb welcher | a x 
Cenuiies | der Portionenharn ausge- | (com) Azeton+ 8-Oxybutter- 

schieden wurde | Azetessig- |". * 
| siure (mg) | **""° (mg) 
| 

6— 9 Std. nach Fettinjektion 80,1 13,75 3,95 

9-12 5 ” ” 12,8 4,30 0,77 

12-24 ,, ” ” 14,6 2,05 1,31 

3- 0 Std. vor Fettinjektion 18,2 1,20 2,88 

0- 3 Std. nach ” 36,5 4,79 7,96 

36 » ” ” 21,8 6,85 11,82 

6- 9 » » ” 16,3 8,92 16,31 

9-12 ” ” 10,8 2,18 8,44 

12-24 ,, ” ” 9,7 0,88 1,32 


Hiindin Nr. 3. 


20, April 


Hiindin Nr. 4. 


30. April 


Htindin Nr. 5. 7. 




















20 ccm 7%iger Fettemulsion pro kg intravenés. 


13. Marz 1931, Dammrissoperation. 
17. April, Pankreasexstirpation. Dabei betrug das Kérperge- 
wicht 3,9 kg, das Gewicht des herausgenommenen Pankreas l6g. 








3- 0 Std. vor Fettinjektion 8,7 8,27 1,70 
0- 3 Std. nach ” 24,0 3,54 1,88 
36 » ” ” 16,5 5,70 3,98 
6-9 » ” ” 16,9 4,25 4,73 
9-12 4, ” ” 12,1 2,41 2,74 
12-24 ,, ” ” 8,5 1,39 2,17 














3- 0 Std. vor Fettinjektion 28,1 1,58 2,71 

0- 3 Std. nach ~ 96,3 4,74 6,54 
| 3-6 » ” ” 34,0 2,42 3,65 
| 6-9 » ” ” 40,6 4,80 6,37 
| 912 5, me ua 15,9 8,14 8,44 
| 12-24 ,, ” ” 13,1 2,06 3,16 
| 


22, April 1931, Dammrissoperation. 
28. April, Pankreasexstirpation. Dabei betrug das Kérperge- 
wicht 5,5 kg, das Gewicht des herausgenommenen Pankreas 24g. 

















Januar 1931, Dammrissoperation. 
12. Januar, Pankreasexstirpation. Dabei betrug das Kérperge- 
wicht 6,0 kg, das Gewicht des herausgenommenen Pankreas 15 kg. 





14, Januar 3-0 Std. vor Fettinjektion 18,7 1,42 2,17 
0-3 Std. nach ” 24,1 3,04 2,84 
8-6 wn a ” 17,8 4,98 | 4,85 
6-9 ” ” ” 14,3 3,87 5,74 
| | | 
1%. « 3-0 Std. vor Fettinjektion | 9,5 | 0,87 3,25 
0-3 Std. nach »” 18,6 | 1,48 4,70 
3-6 5 “J “ 12,7 | 2,56 8,48 
i ae ‘ 7,9 «| 3,92 | 3,81 
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Tabelle 2. 


Azetonkérperausscheidung nach Infusion physiologischer 
Kochsalzlésung bei pankreasdiabetischen Tieren. 
20 ccm 0,9%iger NaCl-Lisung pro kg intraveniés. 


Hiindin Nr. 1. 12. Marz 1931, Dammrissoperation. 
19. Marz, Pankreasexstirpation. Dabei betrug das Kiérperge- 
wicht 4,8kg, das Gewicht des herausgenommenen Pankreas 22g. 








Gesamtharn enthilt: 
Datem des Zeitdauer, innerhalb welcher | Haramenge |, 2 
Vesenshe der Portionenharn ausge- | (com) Azeton +- | -Oxybutter- 
? ° schieden wurde Azetessig- Y aa mg) 
| siiure (mg) | (mg 
25. Marz 8— 0 Std. vor Infusion 41,3 4,42 6,72 
0- 3 Std. nach * 68,7 5,86 8,80 
3-6 » ” ” 51,0 5,67 5,16 
6- 9 ” ” ” 29,4 4,08 4,79 
9-12 » ” ” 34,8 4,78 6,68 
12-24 ” »” ” 28,0 4,71 5,45 














Hiindin Nr. 2. 12. Marz 1931, Dammrissoperation. 
7. April, Pankreasexstirpation. Dabei betrug das Kérperge- 
wicht 7,0 kg, das Gewicht des herausgenommenen Pankreas 30g, 





9. April 38- 0 Std. vor Infusion 31,3 3,72 0,43 
0- 3 Std. nach o 46,7 4,28 0,78 

83-6 » ” ” 40,8 3,86 0,56 

69 5, * ” 38,2 4,49 0,B4 

9-12 ” ” 20,5 2,56 0,62 

12-24 ” ” : ” 82,2 8,13 0,60 








obachtet man bei der zweiten, d.h. innerhalb der ersten drei Stunden 
nach Fettinfusion ausgeschiedenen Harnportion schon andeutungs- 
weise, bei der dritten Portion noch ausgepriigter, am deutlichsten aber 
bei der vierten Portion, die innerhalb von 6 bis 9 Stunden nach Fett- 
infusion ausgeschieden wurde. In der fiinften Portion fing die Menge 
der Azetonkirper wieder abzunehmen an, und schliesslich erreichte bei 
der letzten Portion die Durchschnittszahl der von 12 bis 24Stunden nach 
Fettinfusion ausgeschiedenen Azetonkérpermenge fast den Anfangs- 
wert. Solche Steigerung der Azetonkirperausscheidung nach Fett- 
infusion zeigte sich beim Versuch Nr. 1 und Nr. 2 besonders deutlich. 
Dass die nach Fettinfusion vermehrte Ausscheidung von Azeton- 
kérpern tatsiichlich eine Wirkung der infundierten Fettsubstanzen 
war, erweist auch der Umstand, dass die gleiche Menge physiologischer 
Kochsalzlésung, denselben pankreaslosen Tieren infundiert, keine 
Steigerung der Azetonkérperausscheidung verursachte (Tabelle 2). 
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2. Azetonkérpergehalt des Bluts nach Fettinfusion 
bei pankreasdiabetischen Tieren. 







Bereits Nakano™ und Kugelmann™ bemerkten, dass das Blut 
der mit Fettkost gefiitterten Hunde und fettsiichtigen Menschen eine 
griéssere Menge Azetonkérper als das gewoéhnlich gefiitterter Hunde 
und Menschen enthiilt. Den vermehrten Gehalt an Azetonkérpern 
nachzuweisen, muss aber bei Blut viel schwieriger sein als bei Harn, 
da das Blut gewoéhnlich tiberschiissige Substanzen schnell nach aussen 
auszuscheiden sucht, um seine normalen Bestandteile zu behalten. 














Tabelle 3. 


Schwankung des Bluts an Azetonkirpergehalt nach Fett- 


infusion bei pankreasdiabetischen Tieren. 
20 cem 20%iger Fettemulsion pro kg intravendés. 
Hiindin Nr. 4. 22. April 1931, Dammrissoperation. 
28. April, Pankreasexstirpation. Dabei betrug das Kérperge- 
wicht 5,5 kg, das Gewicht des herausgenommenen Pankreas 24g. 








| 5 cem Blut enthalten: 


de Ps ’ 
Datum des Azeton-+- 






Versuchs 



























/ 


Azetessig- 


siure (mg) 








1. Mai Direkt vor Fettinjektion 0,436 0,242 

3 Std. nach oo 0,644 0,430 

6 ” ” 0,874 0,517 

. 9 ws ” ” 0,525 0,271 
12 ” ” 0,395 0,274 

> —| ee, See 3 — eae 
ae Direkt vor Fettinjektion | 0,521 0,263 

| 3 Std. nach * 0,920 0,372 

6 » ” ” | 1,031 0,479 

Ss « os 0,547 0,463 

| 12 » ” ” | 0,603 0,345 

Hund Nr. 6. 8. Mai 1931, Pankreasexstirpation. Dabei betrug das Kérperge- 











6-Oxybutter- 
siiure (mg) 





wicht 4,7 kg, das Gewicht des herausgenommenen Pankreas 17 g. 


10, Mai Direkt vor Fettinjektion 0,375 0,173 

| 83 Std. nach o 0,513 0,284 

8 ” ” 0,740 0,391 

} 9 w» 9” 9 0,504 0,320 

| 18 % ” | 0,425 0,215 

12. » Direkt vor Fettinjektion 0,314 0,185 

| | 3 Std. nach i 0,413 0,278 
; 6 ” ” ” 0,536 0,417 
S « “6 a 0,467 0,325 

| 12 ” ” 0,286 0,202 
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20 cem 7%iger Fettemulsion pro kg intravenis. 

Hund Nr.7. 21. Januar 1931, Pankreasexstirpation. Dabei betrug das Kér- 
pergewicht 6,5 kg, das Gewicht des herausgenommenen Pankreas 
13g. Danach betrug der Harnzucker ca. 6,0%. 




















5 cem Blut enthalten: 
Detam des Zeit der Blutentnahme Azeton+ am 
Versuchs A x | §-Oxybutter- 
zetessig- 
‘= siiure (mg) 
siiure (mg) | 
' 
. . . . | 
23. Januar Direkt vor Fettinjektion 0,134 0,184 
3 Std. nach ae 0,162 | 0,210 
6 ” ” ” 0,188 | 0,274 
9 » ” ” 0,144 | 0,180 
2. » Direkt vor Fettinjektion 0,207 0,155 
3 Std. nach - 0,265 | 0,204 
6 i» ” ” 0,308 0,272 
9 ” ” ” | 0,21 8 | 0,167 





Tabelle 4. 
Azetonkérpergehalt des Bluts nach Infusion physiologischer 
Kochsalzlisung bei pankreasdiabetischen Tieren. 
20 cem 0,9%iger NaCl-Lésung pro kg intravends. 
Hiindin Nr. 4. 22. April 1931, Dammrissoperation. 


28. April, Pankreasexstirpation. Dabei betrug das Kérperge- 
wicht 5,5 kg, dasGewicht des herausgenommenen Pankreas 24g. 














5 cem Blut enthalten: 
Datum des ‘ Zs : 
Vseenthes | Zeit der Blutentnahme Azeton + 3-Oxybutter- 
Azetessig- Me 
= siiure (mg) 
sdure (mg) 
4. Mai Direkt vor Infusion 0,718 0,338 
3 Std. nach * 0,593 0,392 
6 ” ” 0,815 0,267 
9 ow» ” ” 0,637 0,362 
12» ” ” 0,759 0,349 





Hund Nr. 6. 8. Mai 1931, Pankreasexstirpation. Dabei betrug das Kérperge- 
wicht 4,7 kg, das Gewicht des herausgenommenen Pankreas 17 g. 





4. Mai Direkt vor Infusion 0,372 0,159 
| 3 Std. nach a 0,420 0,177 

Su ” 0,358 0,153 

| eat ig > 0,394 0,134 

| a ‘ 0,391 0,156 
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Wie sich aus Tabelle 3 ergibt, war bei pankreasdiabetischen 
Tieren die Schwankung des Azetonkérpergehalts des Bluts nach In- 
fusion von Fett in der schon angegebenen Dosis kaum betriichtlich. 
Doch kann man dabei bemerken, dass die Azetonkérper des Bluts, so- 
wohl Azeton und Azetessigsiiure wie auch §-Oxybuttersiiure, nach 
Fettinfusion, wenn auch nicht sehr ausgesprochen, so doch allmiihlich 
an Menge zunahmen, in der 6ten Stunde ihr Maximum erreichten und 
darauf wieder allmihlich sanken. 

Eine so regelmiissige Schwankung des Azetonkiérpergehalts trat 
dagegen bei Infusion von Kochsalzlisung niemals auf (Tabelle 4), so 
dass man wohl mit Sicherheit annehmen kann, dass jene durch das 
infundierte Fett verursacht wurde. 


3. Wird aus intravenés infundiertem Fett Zucker gebildet ? 


Im obigen Versuch habe ich festgestellt, dass Azetonkiérper aus 
intravenis eingespritztem Fett entstehen kénnen. Ob im tierischen 
Kérper aus Fett Zucker gebildet wird oder nicht, das ist eine alte 
Streitfrage. Geelmuyden”™ behauptet indessen, dass sich Fett 
tiber Azetonkérper noch weiter in Zucker umwandeln kann. Bei einer 
Untersuchung aus Emb dens Laboratorium” hat sich herausgestellt, 
dass ein durch wiederholte Suprarenininjektion kohlehydratfrei ge- 
machter Hund nach Olgabe reichlich Zucker ausschied. Pfliiger,” 
Spiro,” Asher™ und andere verteidigen auch seit langem die Lehre 
von der Zuckerbildung aus Fett bei Diabetes. Sie glauben, dass 
bei Phlorizin- oder Pankreasdiabetes nach Schwund des Leberglyko- 
gens das Fett zur Leber wandert und sich dort in Kohlehydrate ver- 
wandelt. Als Begriindung fiir diese Auffassung fiihrten diese Auto- 
ren die enorme R.-Q.-Verminderung und die deutliche Zuckerausschei- 
dung nach Fettgabe an. 

Die Meinungen der Autoren iiber die Frage, ob die Zuckeraus- 
scheidung bei Diabeteskranken nach Fettgabe vermehrt wird oder 
nicht, sind heute noch immer geteilt. Allen und Joslin* behaup- 
ten, dass die Zuckerausscheidung durch fettreiche Kost bei schweren 
diabetischen Patienten stark zunimmt. Naunyn* und Noorden,” 
glauben dagegen, dass diabetische Kérper reichliche Mengen Fett 
immer gut vertragen. In letzter Zeit gaben Sakaguchi u.a.™ an, 
dass Fettgabe nur bei schwerem Diabetes die Harnzuckerausschei- 
dung immer steigert, bei leichtem dagegen nicht. 

Diese Frage wurde auch bei Phlorizindiabetes viel erértert. Nach 
Morris u. Graham™ u.a. vermehrt Fettzufuhr bei Phlorizinhunden 
im allgemeinen die Zuckerausscheidung nicht. Dagegen beobachteten 
Hartogh und Schumm” bei Phlorizindiabetestieren starke Steige- 
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rung des D: N-Quotienten nach Fettgabe. Das Ergebnis solcher Ver- 
suche wird aber manchmal dadurch getriibt, dass der D: N-Quotient 
des Harns der Phlorizintiere nach Fettgabe zuweilen nicht steigt, ob- 
wohl sich die Zuckerausscheidung wirklich vermehrt, weil sich dabei 
gleichzeitig auch die Stickstoffausscheidung infolge der Stoffwechsel- 
steigerung vergrissert. Ich habe mich auch bemiiht, den Einfluss der 
Fettinfusion auf die Zuckerausscheidung der Phlorizinkaninchen nach- 
zuweisen. Das Ergebnis war aber nicht ganz eindeutig, weil ziemlich 
grosse, bei den blinden Phlorizinversuchen gefundene Schwankungen 
in der Zuckerausscheidung die Deutung der Zuckermenge nach Fett- 
infusion in den Hauptversuchen immer erschwerten. Daher verzich- 
tete ich auf die Beschreibung der Versuchsdata. 


Tabelle 5. 


Befund des Harnzuckers bei denselben Versuchen 
wie Tabelle 1. 


20 ccm 20%iger Fettemulsion pro kg intravenés. 





Datum des | Zeitdauer, innerhalb welcher der Por- | Harnmenge | Harnzucker 




















Versuchs tionenharn ausgeschieden wurde | (eem) (%) (g) 
Hiindin Nr. 1. | 3- 0 Std. vor Fettinjektion 70,4 10,7 7,53 
0- 3 Std. nach ia 117,0 8,0 9,36 
21. Marz 1931 | 8-6 » ~ & 89,8 9,1 8,17 
| >) ee 3 65,9 10,8 7,11 
S18 « « ie 55,6 10,6 5,89 
12-24 ” ” ” 41,5 12,2 5,05 
a « “a 3- 0 Std. vor Fettinjektion | 35,2 | 102 3,59 
0- 3 Std. nach id | 57,9 | 7,0 4,05 
Seu « a 36,0 | 1 2,91 
6-9 » » ” | 38,1 | 10,1 3,84 
S18 «ss .< - 29,7 12,8 3,80 
| 198%» » i | 41,4 9,0 3,70 
| 
eta. ant 8- 0 Std. vor Fettinjektion | 20,4 5,6 1,14 
| 0- 3 Std. nach ” 58,4 4,8 2,80 
| 3- 6 ” ” ” 31,2 4,0 1,24 
“St oe a | 29,3 4,0 1,17 
ee o 20,7 44 0,91 
ee eee * 29,2 4,8 1,40 
80, » Po 8- 0 Std. vor Fettinjektion | 14,7 4,7 0,69 
0- 3 Std. nach = 31,6 2,3 0,72 
38-6, ” » 30,7 2,1 0,64 
b- 9 ” ” ” | 24,7 3,0 0,74 
9-12 » Be és 12,9 3,3 0,42 
12-24 15,6 2,8 0,43 
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Datum des | Zeitdauer, innerhalb welcher der Por-;| Harnmenge | Harnzucker 
Versuchs tionenharn ausgeschieden wurde (cem) | (%) (g) 





| 25,4 6,4 1,62 
50,3 4,2 2,11 
48,6 4,2 2,04 
30,1 5,3 1,59 
9-12 | 12,8 5,0 0,64 
| 
| 
| 
| 
| 


Hiindin Nr. 2. 3- 0 Std. vor Fettinjektion 
0— 3 Std. nach 

12, April 1931 | 3- 6 
| 6- 9 


12-24 14,6 5,4 0,78 





18,2 6,5 1,18 
86,5 3,7 1,35 
21,8 5,7 1,24 
16,3 7,0 1,14 
10,8 | 8,4 0,90 

9,7 4,9 0,47 


| 

| 

| 

3- 0 Std. vor Fettinjektion 
| 0- 3 Std. nach 
8-6 w 
6-9 
| 9-12 
| 


12-24 





20 ccm 7%iger Fettemulsion pro kg intravendés. 





Hundin Nr. 3. 8- 0 Std. vor Fettinjektion 
0— 3 Std. nach 
20, April 1931 3-6 »w 


” 


Hiindin Nr. 4. 8- 0 Std. vor Fettinjektion 
0- 3 Std. nach 

30. April 1931 ay 

6-. 9 

9-12 

12-24 








In Tabelle 5 wurde der Befund des Harnzuckers im ersten Ver- 
such getrennt wiedergegeben. Das Ergebnis zeigt, dass Infusion von 
Fett in einer Menge, die bei den pankreasdiabetischen Tieren deut- 
liche Azetonkirperausscheidung verursachen konnte, auf die Grésse 
der von vornherein vorhandenen Zuckerausscheidung keinen bestimmt 
nachweisbaren Einfluss ausiibt. Nur konnte ich oft bei sehr schweren 
Fiillen nach Fettinfusion etwas vermehrte Ausscheidung von Harn- 
zucker beobachten. Das ganze Ergebnis weist darauf hin, dass Ein- 
verleiben von Fett bei Pankreastieren keine nennenswerte Mehraus- 
scheidung von Harnzucker verursacht. Ich habe auch das Verhalten 
des Blutzuckers nach Fettinfusion bei Kaninchen untersucht. Es er- 
gab sich aber dabei keine nachweisbare Veriinderung des Blutzucker- 
spiegels, die mit Sicherheit die Grenze der Versuchsfehler iiberschrei- 
tet. Es gelang also nicht, auf diesem Weg Zuckerbildung aus infun- 
diertem Fett nachzuweisen. 
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Unter Leitung von Lusk schlossen Richardson und Levine™ 
kiirzlich aus kalorimetrischen und respiratorischen Versuchen, dass 
Fettzerlegung im Tierkérper direkt durch Oxydation vor sich geht. 
Das steht im graden Gegensatz zur Annahme friiherer Autoren, dass 
der Organismus direkt nur Kohlehydrate verbrennen kann und dass 
Fett und Eiweiss, ehe sie von der Zelle ausgeniitzt werden kinnen, 
zuerst in Zucker verwandelt werden miissen. Jedenfalls wird fiir Gly- 
zerin der Ubergang in Kohlehydrate allgemein angenommen, und auch 
Vermehrung des Harnzuckers ist bei Diabetes nach Glyzeringabe 
manchmal erwiesen worden. So istz.B. von Kraus” festgestellt, dass 
aus 10 g Glyzerin etwa 10 g Glukose gebildet werden kiénnen. Die 
geringe Vermehrung des Harnzuckers, die ich bei schwerdiabetischen 
Pankreashunden nach Fettinfusion beobachtete, kann vielleicht durch 
den Glyzerinkomponenten des Neutralfetts verursacht worden sein. 


4. Frage der Zuckerbildung aus Azetonkirpern. 


Aus dem oben Angefiihrten ergab sich, dass bei Pankreastieren 
Fettinfusion gesteigerte Azetonkérperausscheidung in den Urin und, 
wenn auch nicht so ausgesprochen, so doch auch Erhéhung des Ge- 
halts des Bluts an diesen Substanzen hervorruft; dagegen gelang es 
mir nicht, dabei Vermehrung des Zuckergehalts im Blut und Harn 
nachzuweisen. Die Verminderung des R.-Q. nach Fettinfusion ist also 
hauptsiichlich durch sich an die Fettinfusion anschliessende Azeton- 
kérperbildung und -ausscheidung zu erkliren. 

Geelmuyden™ glaubte, die Umwandlung von Azetonkérpern in 
Kohlehydrate experimentell erwiesen zu haben, indem er zeigen 
konnte, dass bei Kaninchen die durch Phlorizinvergiftung bedingte 
Glykosurie durch Einverleibung von Azetonkérpern gesteigert wird. 
Von Azetonkiérpern benutzte er zur Priifung nur Azetessigsiiure und 
linksdrehende 8-Oxybuttersiiure, aber kein Azeton, da dieses kein in- 
termediiires Stoffwechselprodukt darstellen kann. Wenn man nach 
diesem Befunde annehmen kénnte, dass die dargereichten Azetonkér- 
per in Kohlehydrate tibergefiihrt wiiren, so miisste man natiirlich die 
Anschauung von der Zuckerbildung aus Fett, mit Azetonkérpern als 
Zwischengliedern, worauf Geelmuyden™ nachdriicklich hingewie- 
sen hat, ohne weiteres von der Hand weisen, da die andere Briicke, 
d.h. Azetonkiérperbildung aus Fett, als sicher anzusehen ist. Es ist 
aber von einigen Autoren beobachtet worden, dass Hyperglykiimie 
oder Glykosurie nicht nur nach Darreichung von Azetessigsiiure und 
8-Oxybuttersiiure, sondern auch manchmal von Azeton auftritt. So 
teilte Ruschhaupt* schon friih Versuche mit, aus denen hervorgeht, 
dass Kaninchen, Hunde und Katzen infolge der durch Einatmung von 
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Azetondimpfen bewirkten Narkose traubenzuckerhaltigen Harn aus- 
schieden. Das Gleiche konnte er, wenn auch weniger bequem, nach 
subkutaner oder intraveniser Injektion erreichen. Auch teilte neuer- 
dings Nakayama™ Hyperglykimie bei Kaninchen nach Injektion 
von Azeton und £-Oxybuttersiiure mit. Beziiglich der Entstehung die- 
ser Glykosurie meinte Ruschhaupt, dass der Harnzucker wahr- 
scheinlich den Kohlehydratdepots des Organismus entnommen wird, 
da er gleichfalls bei Hungertieren Hyperglykiimie und ein Schwinden 
des Leberglykogens fand. Miiller,® der die Untersuchungen von 
Ruschhaupt fortsetzte, kam zu dem Schluss, dass die Azetonglyko- 
surie nicht spezifisch sei, sondern als Folge der Schiidigung des Or- 
ganismus durch die Narkose und auch als Folge stiirkerer Abkiihlung 
oder hochgradiger Dyspnoe anzusehen sei. Da ich auch Gelegenheit 
hatte, das Verhalten des Blutzuckers nach Azetondarreichung zu un- 
tersuchen, will ich hier das Ergebnis in Kiirze anfiihren. 

3 Kaninchen erhielten subkutan pro kg 4 ccm Azeton und am an- 
deren Tag wieder eine gleiche Menge Methylalkohol. Der Blutzuk- 


Kurventafel 1. Zeitliche Schwankung des Bluts an Gehalt reduzierender 
Substanzen (in Menge des Blutzuckers ausgedriickt) nach Azeton- oder Methyl- 
alkoholinjektion. 

B.Z. 
% 
0,20 








Vor d. Inj. 


o-8 


a ; , ~ 
ini cree anil Kaninchen Nr. 1, Die ausgezogene Linie 


.... Azeton 4,0 com pro kg subkutan. 


‘ > 
ioe uc ate | aninchen Nr. 2. 


Die gestrichelte Linie 


oO 
Kaninchen Nr. 3. Methylalkohol 4,0 ccm pro kg subkutan. 


o&----« 





Uber den Abbau direkt infundierten Fetts im Tierkérper. III. 465 


ker der Versuchstiere wurde vor und verschiedene Stunden nach der 
Injektion bestimmt. Das Ergebnis ist im folgenden kurz kurven- 
miissig skizziert. 

Nach Azetoninjektion beobachtet man Steigen des Blutzucker- 
spiegels, die nach 30 Minuten schon deutlich, nach 1-3 Stunden am 
stiirksten nachweisbar ist und danach allmiihlich wieder nachliisst. 
Methylalkohol, der zum Vergleich denselben Tieren injiziert wurde, 
verursachte aber fast keine Veriinderung des Blutzuckerspiegels. 


Kurventafel 2. Zeitliche Schwankung des Bluts an Gehalt reduzierender 
Substanzen (in Menge des Blutzuckers ausgedriickt) nach Azetonkérpergabe. 
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2 Nr. 9. ..«.+-f-Oxybutterséureé 2,0 ccm pro kg subkutan. 


Auf Kurventafel 2 sind der Platzersparnis halber die Ergebnisse 
der Versuche tiber die Wirkung subkutaner 8-Oxybuttersiiureinjektion 
und peroraler Azetongabe auf den Blutzucker zusammen angegeben. 
8-Oxybuttersiiure ist eigentlich fiir die Tiere giftiger” als Azeton, 
deshalb wurde die Menge fiir subkutane Injektion auf 2 ccm besch- 
rinkt. Bei beiden Versuchen beobachtet man auch, wie bei subku- 
taner Azetoninjektion, deutlich Vermehrung der reduzierenden Sub- 


stanzen im Blute. 
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Dieser Befund scheint die Anschauung der Zuckerbildung aus 
Azetonkérpern unzweideutig zu stiitzen. Die Blutzuckerbestimmung 
erfolgte aber in diesem Falle nach Hagedorn-J ensen,™ also wurden 
alle reduzierenden Substanzen des Bluts als Zucker mitbestimmt. Um 
festzustellen, ob der nachgewiesene Mehrbetrag an reduzierenden Sub- 
stanzen wirklich vom Zucker herriihrt, wurden noch folgende Unter- 
suchung angestellt. 

Die erste Untersuchung wurde so vorgenommen, dass man den 
Tieren gleichzeitig Azeton und Insulin subkutan injizierte, um zu be- 
obachten, ob die infolge Azetongabe eintretende Vermehrung der re- 
duzierenden Substanzen durch die Insulinwirkung unterdriickt werden 
kann. Im ersten (Nr. 10) dieser 3 Versuchsfiille, deren Ergebnis auf 
der Kurventafel 3, A angegeben ist, erhéhte sich der Blutzuckerspie- 
gel nach Azeton bei gleichzeitiger Anwendung von Insulin niemals, 
sank aber nicht so stark wie bei alleiniger Gabe von Insulin. Bei den 
zwei anderen Fiillen (Nr. 11 und 12) niiherte sich die Blutzuckerkurve 
des Azeton+Insulintiers der bei alleiniger Anwendung von Insulin 
sehr, so dass sich beide fast decken. Aus diesem Ergebnis geht her- 
vor, dass die reduzierende Substanz des Bluts, die sich nach Azeton- 
gabe vermehrt, durch Insulin beseitigt wird, also dieselbe Beschaffen- 
heit wie der eigentliche Blutzucker zeigt. 

Auf den Kurventafeln 3, B und C ist noch das Ergebnis der Ver- 
suche angegeben, die mit der gleichen Azetonmenge wie bei A, aber 
mit abnehmender Iusulinmenge angestellt wurden. Entsprechend der 
Verkleinerung der Insulinmenge wichen zwei Kurven, d.h. der Blut- 
zuckerstand eines mit Azeton und der eines anderen ohne Azeton be- 
handelten Tiers, immer weiter voneinander ab, was dahin aufzufassen 
ist, dass die kleineren Mengen Insulin nicht imstande waren, die durch 
Azetoninjektion verursachte Steigerung des Blutzuckerspiegels voll- 
stiindig zu unterdriicken. 

In einem anderen Versuch wurden 2 ccm Blut, dass man vor und 
zu verschiedenen Zeiten nach der Injektion von 4ccm Azeton den Ver- 
suchstieren aus der Carotis entnommen hatte, nach Fishberg und 
Dolin®™® mit einer gleichen Menge einer etwa 10 proz. Hefesuspen- 
sion beschickt. Die Mischungen blieben iiber Nacht bei Zimmertem- 
peratur stehen, darauf wurden sie mit 0,5 com Wolframsiiurelésung 
gemischt und kriftig zentrifugiert. Die Menge der nach Giirung 
noch tibriggebliebenen reduzierenden Substanzen in den entstandenen 
Abgiissen wurde nach Hagedorn-Jensen bestimmt. Andrerseits 
wurde die gesamte Reduktionskraft des Bluts gleichzeitig mit jeder 
Blutentnahme nach Hagedorn-Jensen ermittelt. Die Ergebnisse 
von 4 Versuchskaninchen sind im folgenden schematisch zusammen- 
gestellt. 
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Abbildung 1. Mengenverhiltnis der girbaren zu den nicht girbaren, redu- 
zierenden Substanzen in den vor und nach Azetoninjektion entnommenen Blut- 
proben. Die Héhe jedes Rechtecks stellt die gesamte Reduktionskraft auf den 
verschiedenen Zeitpuukten, in Menge des Blutzuckers ausgedriickt, dar. Die 
leeren Rechtecke entsprechen dem girbaren, die schwarzen dem nicht girbaren 
Anteil der reduzierender Substanzen. Der Pfeil in der Abbildung bedeutet die 
Injektion von 4 cem Azeton, pro kg Kiérpergewicht. 


B.Z. 
% Kaninchen Nr. 19. Kaninchen Nr. 20. Kaninchen Nr. 21. Kaninchen Nr. 22. 


0,25 























2 


Vor 2 3 6St.nach Vor 2 3 5 St.nach Vor 2 3 5 St.nach Vor 2 3 5 St. nach Inj 


Wie man aus der Abbildung ersieht, erhéht sich der gesamte Re- 
duktionswert des Bluts in der 2. und 3. Stunde nach Azetoninjektion 
besonders stark. Der nach Vergiirung ermittelte Reduktionswert war 
aber vor und nach Azetoninjektion, fast unabhiingig von der Hohe der 
gesamten Reduktionskraft, anniihernd gleich, nur mit Ausnahme von 
Versuch 2, bei dem die Reduktion nach Azetoninjektion bedeutend 
héher als vor ihr war. Die Gleichheit der Restreduktion des Bluts in 
manchen Versuchsfiillen vor und nach Azetoninjektion weist darauf 
hin, dass der durch Azetonwirkung vermehrte Anteil der Reduktions- 
kraft durch Giirung verloren gegangen war, was unzweifelhaft der 
betreffenden Substanz Zuckernatur zuschreibt. 

Aus dem oben Angefiihrten kinnen wir jetzt feststellen, dass nach 
Injektion von Azetonkérpern der Blutzuckerspiegel in die Héhe geht. 
Daraus darf man aber nicht immer schliessen, dass die injizierten Aze- 
tonkérper in Zucker tibergegangen waren, wie Geelmuyden™ das 
glaubt, wenn er bei der Beobachtung der durch Azetonkérperinjektion 
bewirkten Steigerung der Phlorizinglykosurie schreibt, ,,Die einzige 
ungezwungene Erkliirung dieser Tatsache scheint mir die zu sein, 
dass die Azetonkérper zu Kohlehydraten synthetisiert wurden und 
dass sie dadurch wieder zur Steigerung der Zuckerausscheidung bei- 
getragen haben.‘‘ Meines Erachtens ist aber dieser Schluss Geel- 
muydens sehr zweifelhaft, denn einmal waren schon die Hiéhe und 
die Dauer der Steigerung des Blutzuckerspiegels im Verhiiltnis zur 
Menge der injizierten Azetonkiérper zu gross. Die Steigerung des 
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Blutzuckers bei intravenéser Infusion einer bestimmten Menge Zuk- 
kers hiingt sehr von der Geschwindigkeit der Infusion ab. Falls den 
Versuchskaninchen die gleiche Menge Glukose wie die von Azeton- 
kiérpern schnell intravenis injiziert wird, so kann augenblicklich be- 
triichtliche Steigerung des Blutzuckers eintreten, die aber bald danach 
wieder verschwindet. Aus den oben angefiihrten Versuchen ergab 
sich aber, dass dabei die Blutzuckersteigerung sehr langsam vor sich 
geht und das Maximum des gestiegenen Blutzuckergehalts erst ein 
paar Stunden nach Azetoninjektion erreicht wird. Solche Reaktion 
des Blutzuckerspiegels hervorzurufen, erfordert in der Tat eine liin- 
gere Zeit dauernde Uberfiihrung einer grisseren Menge Zucker in den 
Kreislauf. Auf das Nichtiibereinstimmen des Mengenverhiiltnisses 
zwischen eingefiihrtem Azetonkérper und aus ausgeschiedenem Zuk- 
ker machte auch Geel muyden selbst schon bei seiner Untersuchung 
aufmerksam. Er versuchte aber diesen Widerspruch durch die Ver- 
mutung zu erkliiren, dass dabei die Azetonkérper sich mit Spaltpro- 
dukten von Eiweiss zu Kohlehydraten synthetisiert haben. So beste- 
chend die Annahme von Geelmuyden auch erscheint, so kann ich 
mich ihr doch nicht anschliessen, da sich die blutzuckersteigernde 
Wirkung der Azetonkérper nicht nur auf Azetessigsiiure und 8-Oxy- 
buttersiiure beschriinkt, sondern auch ausgesprochen bei Azeton zu 
finden ist, dessen zuckerbildendes Vermégen doch Geelmuyden™ 
grade in Abrede stellt. Hyperglykiimie und Glykosurie nach Gabe 
von Azetonkirpern scheinen also nach alledem toxisch bedingt zu 
sein, wie das auch bei zahlreichen anderen chemischen Substanzen der 
Fall ist. 


Zusammenfassung. 


1. Nach intraveniser Infusion hoch dispergierter Fettemulsion 
in einer Menge, die deutliche R.-Q.-Senkung gegeniiber der Norm her- 
vorrufen kann, liisst sich bei pankreasdiabetischen Hunden weder Stei- 
gerung des Blutzuckers noch Mehrausscheidung von Zucker in den 
Harn nachweisen. 

2. Man findet aber dabei betriichtliche Vermehrung von Azeton- 
kérpern im Harn und, wenn auch nicht so ausgesprochen, ebenfalls 
im Blute. Daraus wurde geschlossen, dass die R.-Q.-Senkung nach 
Fettinfusion durch Ausscheidung der aus infundiertem Fett gebildeten 
Azetonkérper bedingt ist. 

3. Hyperglykiimie nach Gabe von Azetonkérpern wurde bestii- 
tigt, dagegen Zuckerbildung aus diesen abgelehnt. 
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Rather recently available evidence has been afforded for the fact 
that epinephrine secretion is augmented in company with the shock 
induced by peptone, histamine or anaphylaxia."” By experimenting 
on dogs, non-anaesthetized, non-fastened and non-laparotomized, W a- 
tanabe” came to see a conspicuous liberation of epinephrine which 
set in soon after injection in such a way as to make the augmentation 
always visible, if a sufficient amount of peptone, effective at all, was 


given, in the sample which was collected in the time interval of 40 to 


1) Houssay and Moline]; Rev. Argentina d. Biol. 1925, 1 year, No. 6 (reprint) ; 
C.R. Soe. Biol., 1925, 98, 1637 (Dogs, suprareno-jugular anastomosis under anaesthesia 
with chloralose, “ Witte” peptone, blood pressure increase, spleen volume reduction in 
the recipient deprived of vagi & stellate ganglia, hypersecretion continued in a short 
time.), 2) Watanabe, Tohoku Jour. Exp. Med,, 1927, 9, 412 (Dogs, peptone “ Witte”: 
0.1 to 0.3 grm. per kilo; epinephrine determination by rabbit intestine; details quoted 
in test.) 3) La Barre, C.R. Soc. Biol., 1927, 97, 725; Arch. intern. de Méd, expér. 1927, 
8, 67-73 (Dogs, suprareno-jugular anastomosis, 1 mgrm. histamine and 0.1 grm. per kilo 
“Witte” peptone, spleen volume and blood pressure in recipient, hypersecretion of epi- 
nephrine & dog under chloralose, blood from the suprarenal vein, exposed by lumbar 
way, rabbit intestine methode for estimating epinephrine, hyperepinephrinaemia for 8 
to 10 minutes.). 4) Tournade and Hermann, C.R. Soc. Biol., 1928, 98, 342 (Dogs, 
suprareno-jugular anastomosis, blood pressure and spleen volume in recipient, a brief 
reduction, then increase of epinephrine secretion.). Further 5) Kellaway and Co- 
well, Jour. of Physiol., 1923, 57, 85-87 (Cats, histamine, paradoxical pupil reaction, 
hypersecretion of epinephrine, acts in part directly on glands.). 6) Burn and Dale, 
Jour. of Physiol., 1926, 61, 204 (Cats, under ether or decapitated, histamine, the secon- 
dary pressor phase in blood pressure which disappears after double suprarenalectomy. 
Plethysmograph records from a denervated limb. Hyperepinephrinaemia). To be re- 
membered on this occasion: Gley and Quinquaud, C.R. Acad. Sci., 1913, 157, 66; 
C.R. Soc. Biol., 1917, 69, 15, Jour. Physiol. et Path. gén., 19(17)-18, 17, 807; Arch. intern. 
Physiol., 1921, 18, 22; Stewart and Rogoff, Am. Jour. Physiol., 1923, 68, 436. 
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60 seconds covering the injection of peptone solution as 17 to 52 se- 
conds, reached the acme in some minutes or a little later, and lasted 
for a half to two hours or more. The liberation rate at the peak of 
acceleration was measured as five to thirty times of the preformative 
rate. Further he came to discover a strict parallelism between the 
fluctuation of epinephrine discharge rate and the symptoms of the 
shock. When there is any slight depression in the animal’s behavior, 
epinephrine is to be found without fail liberated at a rate above the 
normal. But with the anaesthetized dogs provided with the cava 
pocket he failed to find any definite acceleration in the epinephrine 
discharge, in accordance with Stewart and Rogoff? who employed 
similar procedures. A rather moderate and brief action of peptone, 
etc. of increasing the epinephrine secretion that is rather commonly 
mentioned, is undoubtedly due to the use of anaesthesia. 

Tournade and Hermann” reported an initial depression in the 
epinephrine secretion in the dog poisoned with peptone, which was 
replaced by the augmentation period 1 to 6 minutes later. Existence 
of the initial depression was soon disclaimed by La Barre, and in 
fact no such transitory reduction spell is detected on examining the 
data from the non-anaesthetized dogs of Watanabe in which the 
blood from the suprarenal flowed out during the injection and subse- 
quent short period, and those collected subsequently with quite a short 
interval, that is those of Dogs 40 (on re-injection of peptone), 41, 42 
(on the first and second injection as well) and 43 in Tabele VI. But 
we find a transitory reduction in the secretion velocity of epinephrine 
occurring a few minutes after peptone among the cava pocket experi- 
ments of Watanabe (Table I), in about half of the nine experiments. 
In Dog 4 the initial rate was 0.0043 per kilo & per minute, 5 minutes 
after injection 0.00009 mgrm., 10 minutes 0.00017 mgrm.; in Dog 6 
the initial 0.00046 mgrm. per kilo & per minute, 4 minutes after injec- 
tion 0.00011 mgrm., in Dog 9 the inital 0.00078 mgrm. per kilo & per 
minute, 1 minute after peptone 0.00015 mgrm., but no augmented se- 
cretion was detected thereafter. Lastly the data from Dog 7 were: 
the initial 0.00039 mgrm. per kilo & per minute, 2 minutes after pep- 
tone 0.00016 mgrm., 12 minutes 0.00033 mgrm., 25 minutes and 59 
minutes 0.00078 mgrm.; this case thus seems to harmonize with the 
results of Tournade and Hermann, although no details are given 
in their paper quoted here. Such a reduction must be looked on as 
due to the action of the drug, because it was not detected when the 
physiological saline solution was applied instead of peptone (Table IJ), 





7) Stewart and Rogoff, Am. Jour. Physiol., 1919, 48, 38 ff. 
8) La Barre, C.R. Soc. Biol., 1928, 98, 861. 
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and also commonly in the cava-pocket experiments with the tetanus 
toxine” and diphtheria toxine™ which were proved not effective or 
only a little effective in causing hypersection of epinephrine. The 
initial transitory depression was also noted in the cava pocket experi- 
ments with §-tetrahydronaphthylamine, when an excessively large 
dose was given (Table I: Cat 11, 3.0 mgrm. f-tetra per kilo, Cat 13, 5.0 
mgrms., and Cat 14, about 5 mgrms.),'” and especially abundantly with 
strychnine, hyperepinephrinaemic action of which has been questioned 
by no observers, when too small or too large a dose was applied, while 
intermediate amounts caused invariably an acceleration of the secre- 
tion rate of epinephrine.” 

The preliminary transient diminution in the epinephrine output 
rate has been already noted by Stewart and Rogoff™ in the cava 
pocket experiments with strychnine, and really when a small amount 
of strychnine as 0.057 mgrm. per kilo was intravenously given or when 
the drug was injected hypodermically. In Dog 263, which received 
the above dose, 0.0003 mgrm. per kilo per minute was found 2 minutes 
after the injection against 0.00035 mgrm. of the initial ; to Dogs 309 
and 306 they gave the drug under the skin, and in the former a tran- 
sient small depression was discovered in the sample collected 6.5 mi- 
nutes after the injection, while in the latter a much more remakable 
decrease of from 0.0002 mgrm. per kilo per minute to less than 0.00005 
mgrm. 1 minute after the injection when strong tonic convulsions were 
going on, and an intensive augmentation as ten times the initial rate 

yas measured a minute Jater. When the small depression in the out- 
put rate was obtained in the former two instances, the poisoning was 
not so strong; there were exaggerated reflexes or no noticeable increase 
ofreflex. That they properly recognized even these small diminutions 
as an action of strychnine is based on the striking figure of the third case. 
They performed probably only a single experiment with peptone, and 
there was no change in the rate of epinephrine output throughout. 

Now it is certain that in the first place, the preliminary transient 
depression in the rate of epinephrine liberation is to be found in animals 
under anaesthesia and not in those non-anaesthetized, normal ones, 
secondly the agents capable of accelerating the epinephrine output are 
also capable of depressing it for a while, and the more strongly ac- 
celerating, the more strongly inhibiting, and thirdly too small or too 
large a dose acts then to depress while the medium dose accelerates. 





9) Watanabe, Tohoku Jour. Exp. Med., 1928, 10, 26. 

10) Watanabe, Ibid., 29. 

11) Sugawara, Ibid., 1927, 9, 368. 

12) Watanabe, Ibid., 251. 

13) Stewart and Rogoff, Jour. Pharm. & Exp. Ther., 1919, 13, 95. 
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How to explain this phenomenon? Is it a reversal action, a well 
known characteristic of adrenaline,” for example, or an amphoteric 
action as claimed by some writers for the carotid sinus nerve? Or 
does the drug involve two quite opposite actions originally and con- 
sequently only one action, viz. an accelerating one, becomes manifest 
in the normal animal, because of the too small rate of the resting se- 
cretion? At present the former view is rather highly probable, be- 
cause in the normal dogs the output begins without any delay to in- 
crease on receiving the drug; provided there is originally a preliminary 
depression phase, the output rate should remain for a short period as 
a few minutes without indicating any increase. We have at present no 
technique to investigate with certainty the output rate for afew seconds. 

Oh the other hand a great number of investigations have been 
accumulated for acknowledging the influence of peptone upon the blood 
sugar concentration, but there are some discrepancies between the re- 
sults obtained by some observers, and in the hands of the present writer 
peptone was capable of invariably increasing the blood sugar concen- 
tration of dogs and rabbits, and the double splanchnicotomy alone or 
combined with the removal of the sympathetic ganglia in the abdo- 
minal cavity or further with the double vagotomy reduces the mag- 
nitude of hyperglycaemia on peptone intoxication on a small scale, by 
no means so largely in the cases of dogs, and in those of rabbits the 
double splanchnicotomy resulted so to some larger extent.” 

Now I have carried out some experiments in an attempt to know 
the réle played by the epinephrine liberated with an exaggerated rate 
on applying peptone in the blood sugar fluctuation taking place con- 
currently, with the quantitative data in regard to the epinephrine out- 
put, presented by Watanabe, as guide. 

In attacking the same line of thought Tada™ came to establish 
that the augmented secretion of epinephrine on guanidine is solely and 
wholly responsible for the blood sugar increase concurrently occur- 
ring, while the drug acts only to reduce the blood sugar concentration 
when applied to the dogs doubly splanchnicotomized. We have felt 
the more interest in comparing the present outcome with that of Tada 
in that the present drug causes a conspicuous hyperglycaemia even 
after the double splanchnicotomy, though not wholly the same as in 
the non-denervated, and his drug, on the contrary, caused a conspi- 





14) Rather complete bibliography on this matter in Y en, Tohoku Jour. Exp. Med., 
1930, 14, 415. 

15) Kaiwa, Ibid., 1933, 20, 365. Following work of Babkin has been regret- 
tably overlooked there in summarizing the references ré glycaemic action of stimulat- 
ing the peripheral end of the vagus on p. 373: Bapkin, Jour. of Physiol., 1924-25, 59, 
Proce. Ixvi (Cats & dogs; stimulation of vagi in the neck, the nerves being cut in the 
chest under the heart, increase the blood sugar content.). 

16) Tada, Ibid., 1. 
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cuous hypoglycaemia there, while both the drugs effect similarly only 
the hyperglycaemia when tested on dogs, non-denervated, and in rea- 
lity the data, which will be presented in the following pages, realize 
a splendid, beautiful contrast to those of Tada, viz. with guanidine. 


Methods. 


Here were employed dogs, the splanchnic nerves of which were 
bilaterally interfered with without or with removal of the ganglia 
coeliaca, ganglion mesentericus superius and three or four pairs of 
upper sympathetic ganglia, and three sets of tests, A, B and C test, 
as illustrated below, were carried out one after another, on one and the 
same animal with interpolating an ample spell of days for recovery 
from the effects of the foregoing experiment. A test isthe intravenous 
injection of peptone solution, in a dose of 0.1 to 0.3 grm. per kilo of 
body weight, which was proved as effctive in causing epinephrine li- 
beration from the suprarenals of unanaesthetized dogs in the hands of 
Watanabe, B test consists of intravenous infusion of adrenaline hy- 
drochloride solution with the velocity imitating as far as possible that 
of the epinephrine secretion augmented by peptone. As the model of 
the latter the average was taken from the figures from Dogs 30, 32, 
33, 35 & 36 of Watanabe, which received 0.1 to 0.3 grm. peptone and 
betrayed an acceleration of the epinephrine discharge in a degree si- 
milar to in each, as shown in an abbreviated table of Satake.” The 
amount of epinephrine secretion in augmentation by peptone was 
0.0136 mgrm. per kilo, 0.0138 mgrm., 0.0177 mgrm., 0.011 mgrm. and 
0.0088 mgrm. respectively. The numerals in the case of the other two 
dogs were omitted for taking the mean because they are out of propor- 
tion. The model figure of the epinephrine liberation in peptone shock 
is given in the accompanying Chart I with solid circles, andthe velocity 
with which adrenaline hydrochloride was introduced intravenously was 
calculated therefrom, as expressed with dotted lines in the Chart, and 
really in such a manner as purposing to imitate the secretion curve as 
faithfully as possible so that each adrenaline hydrochloride solution 
was prepared for each 5 minutes for the first thirty minutes, and next 
each for each 10 minutes, and then one solution for the next sixty mi- 
nutes. In preparing the adrenaline solution the mean value of epine- 
phrine concentration, given in mgrm. per kilo per minute, for that 
period of infusion was multiplied with the number of minutes in that 
period, that of the body weight in kilos and lastly doubled because of 





17) Satake, Tohoku Jour. Exp. Med., 1931, 17, 333 (0.5070 among the average 
values ré peptone “ Witte” poisoning should be corrected as 0.05070. Further a word 
“initial” may be added by way of precaution before “epinephrine output rate etc,” of 
the 6. column of the heading of the table there.) 
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approximate equality 

of the rate of liberation 

from the fellow glands, 

similarly on the whole 

to Tachi and Saito” 

on another occasion. 

The numerals given 

on the right hand of 

the Chart indicate the 

amount of epinephrine 

liberated per kilo and 

per minute in mgrm., 

and simultaneously the 

amount of adrena- 

line hydrochloride in 

mgrm., reckoned per 

kilo of body weight 

and per minute, in- 

ae travenously to be in- 
www vw ww 2” 6 fused in the period 
Fig. 1. The general model for infusing the adre- given there. Adrena- 
naline-HC] solution intravenously: solid circles in- line hydrochloride solu- 


dicate the average velocity of 5 dogs of Watanabe, age z 
with which epinephrine was secreted on the peptone tion for injection was 








administration; dotted lines show the velocity with prepared from that of 
which the adrenaline saline solution should be in- . a . , 
travenously injected. Further see the text. San ky o Co. (1 : 1000) 


stored in the refrigera- 


tor, the actual concentration of which was assayed by the Kodama’s 
modification of the colorimetric method of Folin and others. Only it 
may be added that the glycaemic ability of epinephrine in the gland is 
a little smaller than its in testine action, if adrenaline hydrochloride be 
taken as the standard.” Physiological saline solution was used as the 
vehicle, and in such a manner as a given amount of adrenaline saline 
fluid for infusing in a given period, for example 5 c.c. or 10 c.c., to con- 
tain the total quantity of adrenaline hydrochloride required to be inject- 
ed in that period, that is per animal, but not per kilo of body weight. 
For infusion one femoral vein was exposed under local anaesthesia with 
0.5 per cent tutocaine solution, a small glass cannula inserted into its 
branch. Adrenaline saline solution was placed just before injection in- 
to a tall and narrow Mariott’s flask, the lower outlet tube connected 
with the cannula in the vein by means of a rubber tube, and the fluid 


18) Tachi and Saito, Tohoku Jour. Exp. Med., 1928, 11, 218. 
19) Sato and Inaba, Ibid., 1932, 19, 603. 
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allowed to run into the blood circulation at the velocity of 5 c.c. in 5 mi- 
nutes, or 10 c.c. in 10 minutes, as uniform as possible, the height of the 
flask or of the lower outlet of the tube in the flask and the position of 
the forceps laid upon the rubber tube being adjusted. Adrenaline saline 
solution was injected without warming to prevent rapid evanescence. 

As 60 c.c. saline solution containing a certain amount of adrena- 
line hydrochloride were introduced into the blood circulation, an ex- 
periment was run in order to check the effect of intravenous injection 
of such a quantity of the physiological salt solution in such a length 
of time. 

As shown in the protocol here reproduced, avery small reduction of 
the blood sugar concentration as from 0.106% to 0.104—0.102% might 
be due to diluting blood by saline solution; this should be taken into 
consideration in commenting on the data in the adrenaline and adre- 
naline-peptone experiments, but in reality the variations in the latter 
were too large to lay any stress upon the features expressed in this 
control experiment. 


Control Experiment. 
Dog No.1. 9. 29. XI. 1927. 9.6 kilos. 
8. XI. 1927. Splanchnic nerves bilaterally dissected. 
22. XI. 1927. L. great auricular nerve divided. 





| 
Experimental process 
and others 


(%) 


—_- 
e118 
WIS 
ol 


) 
= 
8 
a 
s 
Dm 
= 
= 
2 
ss 


Rate of 
heart beat 


_(°C,) 
Frequency 
of respiration 
(per min.) 
(per min.) 
Blood sugar 


co) 
a 
s 
es 
=] 
os 
S 
a) 
6 
2 
a 
Ss 
5 


| Amount of in- 
solution (grms.) 





| 
| 
| 


Fastened on table. 
Right femoral vein laid bare and 
put cannula into it. 


9:20 a.m! 
9:32 


950 | 12 | | 4 0.106 

10: 0 | 0.106 

0.106 Infusion of saline solution start- 
ed. 


10:10 

10:20 

10:30 

10:40 

10:50 

11:0 

11:10 

11:30 

11:50 | 
12:10p.m,) 1 


0.106 

0.104 

0.106 

0.104 | 

0.104 | 

0.104 

0.102 | 

0.102 | 

0.102 Infusion of saline solution stop- 
ped, and animal was immedi- 
ately unbound. 


- 


eee Saye yee ye See ee Se 


12:40 | 38.8 | 0.104 
1:10 | 0.102 | 
1:40 : 0.104 | 
210 =| 0.104 
2:40 | 1 |} 16 | 0.102 | 
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Lastly Test C: this is a combination of Tests A and B, that is 
peptone was injected at once and adrenaline solution was also injected 
in the manner above described. 

In the majority of cases the Tests were done in the alphabetical 
order, but sometimes in a different order. 

Peptone experiments in nearly all the dogs were those given in 
the foregoing paper,”” but it is necessary to quote again in detail in 
the present paper also. 

In order to show the whole experimental course and at the same 
time the general features of the results one complete set of experi- 
ments, that is, three test in one and the same dog will be presented 
here. 


Dog 19. ¢°. 


19. IX. ’28. Splanchnic nerves bilaterally sectioned, and ganglia coeliaca, 
ganglion mesentericus superius, and 4 paires of the upper lumbar 
sympathetic ganglia were removed. 

16. X. 728. L.n. auricularis magnus divided. 


(A) Adrenaline experiment. 
27. X.’28. 9.6 kilos. 





Heart beat 
(per min.) 
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Experimental process 
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temperature 
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Frequency 
of respiration 
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(per min.) 
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| 
| 
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9:50 a.m, 3 


9:55 
10:10 0.0050 
10:15 0.0101 
10:20 3 | 39. 8 | 0.0136 
10:25 | 0.0154 
10:30 f 39. 102 | 0.0135 
10:35 | 0.0090 
10:40 | 0.0118 
10:45 
10:50 | a 39. | 0.0109) 
10:55 | | 0.141 | 
11:0 | 0.0097 
11:5 | | | 0.138 | 
11:10 ‘ 39.7 | 126 | 0.0489 
11:15 | 0.125 | 
11:35 0.120 | 
11:40 3 | 39.6 120 
12:10 p.m, | | Infusion stopped. 

| 

| 





Infusion started. 
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12:15 | 0.118 
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1:15 
1:45 
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(B) Peptone experiment. 
19. XI. 28. 9.4 kilos. 





(°C.) 


Room 
temperature 


Frequency 
of respiration 


(per min.) 


‘Ss 
8 
a 
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heart beat 
(per min.) 


Experimental process 


Blood sugar 
(%) 

















| Injected 9.4 c.c. of 20% peptone solu- 
tion (1.88 grms. i.e. 0.2 grm, per kilo of 
body weight) into 1. saphena vein in 
35 seconds. 
| Immediately after injection dog st- 
ruggled and cried. Respiration very 
deep and irregular. Faeces and urine 
| passed. 
sd Depression. Pupils dilated. Blood flow 





not good, 
0.142 | Lay down on its side. 
Far less sensitive to pain evoking mani- 
| pulations, 
0.172 | Dog tried to stand by itself, but in vain. 
0.183 
| Heart beat a little stronger. 
0.197 | 
0.169 | No active movement. 
Urine passed, 
0.165 
0.160 


0.138 
0.131 


0.117 


} 0.117 
Vomited. 
0.112 


0.112 | Dog stood up. 


0.117 
Recovery set in. 
0.117 
0.112 
0.112 








Dog appeared normal. 
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(C) Adrenaline-peptone experiment. 
10. I. ’29. 9.8 kilos, 























P | 2 + 2 | Adrenaline | 
g81.4844) 24 (yes | P- 
Time (889/839 Bn c a | r= Z a | aw Experimental process 
eercate Fesiss ick li eei om 
£ § Pheal @a)/s%) es | 2 
11:20a.m 14 39.3 | 18 114 | | | 0.106 
11:30 14 39.3 | 18 114 | | 0.106 
11:45 Infusion started. 0.0051; 5 Injected 9.8 ¢.c. of 20% 
| peptone solution (1.98 
| | grms, i.e. 0.2 grm. per 
kilo) into r. saphena vein 
in 45 seconds. Excited 
| | | with struggling and cry- 
11:46 14 | 39.2] 24 ing. 
11:50 /0.0103) 5 Urine passed. Pupils di- 
11:55 150 0.0140 5. | 0.124) lated. Breathing deep 
12:0 p.m| 15 38.5 18 84 |0.0158) 5 | 0.138) andirregular. Heartbeat 
12:5 /0.0138} 5 | 0.147) feeble and lay down on 
12:10 15 38.9 18 84 0.0091) 5 | its side. 
12:15 0.0124 10 | 0,139) Urine passed. 
12:20 | | 0.138 | 
12:25 | 16 38.9 18 138 0.0111; 10 | 0.131 
12:30 | | | 0.131 
12:35 17 39.2 18 156 0.0099, 10 0.131 Dog stood up. 
| } 
| 
| 





! 
| | 
12:40 | 0.124} Recovery set in. 
12:45 17 39.2 18 | 198 0.0499) 60 
12:50 | | | 0.117 
1:20 0 | | 0.113 
1:45 | 17 | 392] 18 | 180 | 0.117 
Infusion stopped. | | 
2:20 | 0.17 
2:30 |} 18 39.2 18 | 156 
2:50 = | | | 0.106 
3:20 | 0.106 
3:30 |} 18 39.2 | 18 | 144 | | Almost normal. 





Blood samples for sugar determination by Hagedorn and Jen- 
sen were taken from the vein of the denervated ear. 


RESULTS. 


In the first place the data from the doubly splanchnicotomized but 
not ganglionecotomized dogs will be given. For details we wish to 
lead the reader to the Tables. 

Dog 1. Test A: Adrenaline hydrochloride solution was infused after the 
general model above given; the blood sugar increased soon, its acme 0.130% 
against 0.101% of the initial, viz. the maximum increase 0.03 % being reached 30 
minutes after beginning of infusion, namely 10 minutes after ending infusion of 
the greatest concentration, and the initial value was regained already during 
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infusion of the most diluted solution of adrenaline. Next Test C was carried 
out about forty days later; both drugs, peptone (0.30 grm. per kilo) and adre- 
naline hydrochloride were given. The acme of the blood sugar 0.178% with an 
excess of 0.07% above the initial was observed 25 minutes after injection of 
peptone and the start of adrenaline infusion, or 5 minutes after ending of in- 
fusion of the fluid containing the highest concentration of adrenaline, and at the 
end of two hours’ infusion one hour or more was needed for returning to the 
initial. Lastly Test B, that is peptone injection alone was done about twenty 
days later; this time the blood sugar was elevated till to 0.242% with an excess 
of 0.144% 35 minutes after the injection of peptone in a dose of 0.30 grm. per 
kilo, that is the same dose as Test C, and about 4 hours after the injection the 
initial value was recovered. 

Dog 3. Test A: Effect of the adrenaline infusion in this dog was similar to 
that in Dog 1; the maximum (from 0.09 % to 0.13%) was reached 25 minutes after 
the start and the sugar level was a little greater during the infusion period than 
the initial. To this dog peptone was given ina dose of 0.25 grm. per kilo; when 
combined with adrenaline infusion the maximum as 0.165%, that is an increase 
of 0.06% appeared 35 minutes after peptone injection and the start of adre- 
naline infusion, and the hyperglycaemic period lasted about three and a half 
hours, that is 1.5 hours after discontinuance of adrenaline infusion. 

Two weeks later Test B was carried out, that is peptone was intravenously 
injected in a dose of 0.25 grm. per kilo, which resulted in an increase of blood 
sugar, the peak of which was reached about thirty minutes after the injection 
and the hyperglycaemia period continued for 2 hours at least. The results in 
this dog differ from those in Dog 1; while in Dog 1 combination of peptone and 
adrenaline acted to reduce the magnitude of hyperglycaemia elicitable by pep- 
tone only, the hyperglycaemia appeared in Dog 3 when the both drugs applied 
together was similar to or a little larger in the magnitude and in the duration 
compared with that due to peptone alone. 

Dog 5. Time course of the hyperglycaemia due to the adrenaline infusion 
was wholly similar to the foregoing cases, only the scale a little larger. This 
dog received peptone in a dose of 0.25 grm. per kilo; when it was combined with 
the adrenaline infusion 0.17% was the peak of hyperglycaemia and measured 15 
minutes after the injection of peptone and start of adrenaline infusion, and the 
hyperglycaemic period terminated about one hour after discontinuance of the 
infusion. When it alone was applied the hyperglycaemia was clearly of large 
magnitude, and the excess was 0.11%, and corresponds to the algebraic sum of 
the excess in Test A and Test C, otherwise expressed, the excess measured when 
both drugs were applied togetber is comprehensible as the sum of the excess in 
the peptone experiment and that in the adrenaline infusion, only the sign of the 
latter being reversed,—reverse action of adrenaline ! 

Dog 7. While in the above dogs adrenaline infusion was done with the 
velocity which is given in Chart I, this dog received the infusion according to 
the data in Dog 36 of Watanabe, which showed the least acceleration of 
epinephrine among the dogs received 0.3 grm. peptone per kilo and those utiliz- 
ed in taking the average rate for the general model of the present investiga- 
tions, but the difference between this pattern and the general is small. 

The hyperglycaemia in Test A was about the same magnitude with the 
foregoings, but the hyperglycaemia spell lasted one hour only. 0.3 grm. was 















mai ene fe 


a a. on 


Gets tot ont ah Os OU we 


~_ -—- ew & oe Oe 


—_ 


4 


~~ > * - A 


Significance of Epinephrine Secretion on Peptone Hyperglycaemia 491 


the dose of peptone given, in combination with adrenaline infusion, to this 
dog, which resulted in a conspicuous elevation of the blood sugar level as 
from 0.12% to 0.25%, reached 25 minutes after peptone and start of adrenaline 
infusion, and the initial level was recovered first 2.5 hours after stopping the in- 
fusion; three weeks later peptone alone was administered, this time the hyper- 
glycaemia was distinctly smaller and shorter compared with Test C, and the 
figures in Test C correspond to the sum of Tests A and B, an outcome rather 
to be expected, if previous communications dealing with the carbohydrate 
metabolism on simultaneous application of both drugs are left out of con- 
sideration. 

Dog. 8. The adrenaline infusion was carried out according to the general 
model, and its effect similar to the others similarly treated. About two weeks 
later it was combined with intravenous injection of peptone in a dose of 0.30 
grm. per kilo, the blood sugar increased to 0.2% 35 minutes thereafter, and 2.5 
hours were needed till the disappearance of the excess of sugar. Witha single 
administration of peptone about two weeks later the hyperglycaemia was of a 
further greater scale as an excess of 0.125%, and of longer duration. The time 
when the peak of hyperglycaemia was measured was exactly the same in the 
three Tests of this dog. 

The outcome as to this dog is rather common. 


In the experiments above given the injections were done while the 
dogs were fastened on the table, they were freed when the infusion 
was stopped, but in the rest the animals were not fastened throughout 
the experiments. In eight dogs the splanchnic nerves of which were 
sectioned bilaterally, two Tests B & C only were carried, otherwise 
expressed Test A, namely the adrenaline infusion alone was excluded, 
because the hyperglycaemia due to infusing the adrenaline saline so- 
lution was proved in the foregoing examples as nearly uniform in res- 
pect to magnitude and duration, and the general model of epinephrine 
liberation was followed in the first four dogs. 


Dog 11. Peptone administration in the same dose, 0.3 grm. per kilo, oc- 
casioned the hyperglycaemia, the peak of which was 0.2% measured 30 minutes 
after injection, and lasted scarcely 50 minutes in all. Two weeks later it was 
applied again, but this time with adrenaline hydrochloride and followed by the 
hyperglycaemia with the peak as 0.2% 40 to 60 minutes after peptone injec- 
tion, and when the infusion was stopped, the sugar content was 0.128% in the 
blood, therefore it was then still hyperglycaemic. 

This time adrenaline seems to strengthen the peptone hyperglycaemia, es- 
pecially in the duration; the hyperglycaemia by peptone alone was rather tran- 
sitory, though the height of the peak was similar to or rather a little higher 
than that in the peptone-adrenaline test. 

Dog 12. Test C (0.2 grm. peptone per kilo) yielded the hyperglycaemia 
with 0.16% as peak, a half hour after stopping the adrenaline infusion the sugar 
content was still a little large, while Test B, peptone alone, carried out about 
one month later, resulted in the hyperglycaemia with a little higher peak but 
of a distinctly short duration as 50 minutes. Whole the results are similar to 
those in Dog 11. 
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Dog 13. In this dog the combination of adrenaline infusion and peptone 
occasioned a relatively small hyperglycaemia, compared with peptone alone, 
the peak being estimated as 0.145% 10 minutes after injection and 0.192% 20 
minutes respectively. The hyperglycaemic period was of the same length of 
time in both the tests. About three weeks were allowed to elapse between 
them. 

Dog 14. This dog received first peptone 0.2 grm. per kilo alone, and after 
a lapse of one month it was combined with the adrenaline infusion, the magni- 
tude of the hyperglycaemia and its duration were similar at both times. The 
adrenaline infusion had no effect to speak of at any rate. 

Dog 31. This and the following three dogs were infused with the adre- 
naline saline solution, the epinephrine secretion in Dog 32 of Watanabe as 
the model. It was poisonec with 0.3 grm. peptone per kilo and betrayed re- 
latively small acceleration in the epinephrine liberation, and really the smallest 
among five dogs utilized for making the general pattern. The absolute amount 
of infused adrenaline hydrochloride is however not so much inferior to the gene- 
ral pattern, as about 0.009 mgrm. against 0.013 mgrm. of the latter. 

Test B. Peptone was given in a dose of 0.1 grm. per kilo, the smallest 
effective dose to cause the epinephrine liberation; the peak of the hyperglycae- 
inia as 0.16% appeared 15 minutes after the injection and for about two hours 
the blood sugar was high. Four months later peptone was combined with the 
adrenaline infusion, this resulted in the hyperglycaemia of about the same 
magnitude, but of decidedly shorter duration, shorter than one hour. 

Dog 32. 0.1 grm. per kilo peptone was given again. Tests B and C were 
done with an interval of about four months. The duration of the hyperglycae- 
mia was similar at both times, but a larger magnitude of hyperglycaemia was 
observed when peptone alone was given. 

Dog 33. This time the dose of peptone was further reduced (0.05 grm. per 
kilo); that dose was still effective to occasion the epinephrine secretion in the 
hands of Watanabe, but only in insignificant degree. The hyperglycaemia 
of a similar magnitude and of similar length was visible in both tests, B and C 
which were done with an interval of about three months. 

Dog 34. The experimental conditions and results in this dog were similar 
in all respects to those in the foregoing one. 

The following data are from five dogs, of which the splanchnic 
nerves were bilaterally divided, the ganglia coeliaca, ganglion mesen- 
tericus superius and three or four pairs of the upper lumbar sympa- 
thetic ganglia were removed. With these dogs the three sets of tests © 
were performed. 

The general pattern of the adrenaline infusion was applied to 
them all. 

Dog 15. Test A. Adrenaline infusion occasioned the hyperglycaemia with 
a peak of 0.14% 25 minutes after the start of infusion. It lasted nearly the whole 
period of infusion. Test B was done about three weeks prior to the Test A, and 
0.2 grm. per kilo peptone was given. 20 minutes after the injection the peak 
as 0.19% was reached in the blood sugar concentration, and the hyperglycaemic 
period had not died away when the observation was discontinued 3.5 hours after 
the injection. When both drugs were applied in combination on another day, 
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about the same effect as peptone alone was elicited in the blood sugar concen- 
tration. 

Dog 18. Peptone was applied in a dose of 0.2 grm. per kilo, and before ad- 
renaline experiment. Hyperglycaemic effect of the adrenaline infusion was 
wholly the same with the foregoing. Peptone alone affected rather strongly 
the carbohydrate metabolism than when combined with adrenaline, that is the 
excess of blood sugar elicited was somewhat large, though the hyperglycaemic 
period was of similar extent. 

Dog 19. Test A showed that a little larger hyperglycaemia was obtainable 
in this dog compared with the foregoing, but the length of the hyperglycaemic 
period was similar in all the cases. Three weeks later peptone was given with 
the same dosage as before (0.2 grm. per kilo). About two months later it was 
given together with the adrenaline infusion. Test C, that is peptone with ad- 
renaline, gave the hyperglycaemia of quite identical magnitude and duration as 
adrenaline infusion alone, as there was no injection of peptone, and the magni- 
tude was distinctly smaller than that in the case of peptone alone, as 0.15% 
against 0.2%. 

In this dog the hyperglycaemia on giving peptone and adrenaline together, 
was of clearly smaller magnitude than that obtainable by peptone alone, and 
the symptoms well corresponded with the intensity of hyperglycaemia, as shown 
in the protocols reproduced under the chapter of methods. The findings on 
Dog 8 harmonize well with these, that is, in this dog the concurrent infusion of 
adrenaline did not materially lessen the symptoms elicitable by peptone on the 
one hand, and on the other hand the magnitude of hyperglycaemia produced by 
peptone alone or peptone with adrenaline was nearly the same. But sucha 
parallelism was not a constant finding ; for example in Dog 21 the symptoms by 
peptone were decidely lessened by a concurrent infusion of adrenaline while 
there was no essential difference in the magnitude of hyperglycaemia between 
peptone and peptone with accompany of adrenaline. 

Dog 20. Effect of adrenaline saline solution was similar to Dog 19, only 
the peak was a little higher, and its appearance postponed some minutes; 0.2 
grm. per kilo peptone, given one month afterwards, occasioned the hypergly- 
caemia of a moderate peak as 0.17% but of a very long duration, and two weeks 
later when combined with the adrenaline infusion it affected the blood sugar 
concentration in a less degree, compared with peptone alone. 

Dog 21. This dog responded against the adrenaline infusion with a similar 
magnitude of hyperglycaemia as Dogs 15 and 18; two weeks afterwards peptone 
was intravenously injected to this animal, with an elevation of blood sugar from 
0.10 to 0.18% 15 minutes later. About one month later both injections were 
combined, this Test C yielded the hyperglycaemia of a similar degree. The 
peak was this time a little low, but the catacrotic limb of blood sugar curve 
descended rather slowly, there seemed a tendency that the adrenaline infusion 
cut short the hyperglycaemic spell due to peptone, though uncertain. 


Above, the glycaemic effects of peptone alone, of adrenaline saline 
solution alone and of their combination were compared from case to 
case. Next the results will be arranged from another angle, that is 
according to each kind of test. 

Glycaemic effect of adrenaline-saline solution, done strictly with 
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a given velocity, was rather similar in various cases, commonly it has 
been said that the glycaemic effect of adrenaline is rather capricious 
if applied intravenously contrary to subcutaneous injection etc.; but 
Hirayama™ was able to find a constancy in the effect of adrenaline 
saline solution infused in continuation by taking into account the dilu- 
tion of blood due to infusion. In the present investigation the total 
amount as well as the amount infused per unit of time were taken 
always same, so that the degree of dilution by saline solution might be 
justitiably taken as similar in every case, and this dilution would affect 
the sugar concentration apparently in an insignificant degree as the 
control experiment shows. 

On perfusing the adrenaline-saline solution according to the pat- 
tern showed in Chart I, the blood sugar increased at once, the blood 
taken 5 minutes after starting the infusion contained more sugar than 
before, and 0.1396 to 0.15%, seldom 0.16% sugar was discovered 
usually 20-30 minutes after the start, then the level descended slowly, 
but in the next 30 minutes the level was still high, mostly above 
0.12%. When the infusion stopped the initial level was commonly 
regained. 

0.3 grm. peptone per kilo ocasioned an elevation of blood sugar 
as to 0.18%, 0.2%, 0.23% and 0.24% in about half an hour after the 
injection in 4 cases, and the level descended only slowly, so that 2-4 
hours were needed to recover the initial. 

0.25 grm. per kilo peptone caused in two dogs an increase to 
0.16% or 0.21% in the blood sugar content, the hyperglycaemic period 
lasted about two hours. 

0.2 grm. peptone per kilo was tried in a lot of dogs, the blood 
sugar maxima as ().16—0.22% were measured 20-30 minutes after the 
injection, and the hyperglycaemic period lasted 1-2 hours in the doubly 
splanchnicotomized animals and 3 hours or longer in those splanch- 
nicotomized and ganglionectomized. In the majority of the latter the 
catacrotic limb showed a slow declination. 

0.1 grm. peptone per kilo caused in two animals somewhat smaller 
hyperglycaemia with the peak 0.16-0.18% and a duration of 1-2 hours, 
and a further small dose 0.05 grm. per kilo a still smaller one as 0.15- 
0.16%, the duration was however similar to the larger doses. The 
peak appeared in both sets of dosage usually 15 minutes or so after the 
injection. 

When peptone was combined concurrently with infusing the ad- 
renaline-saline solution, the magnitude of hyperglycaemia either di- 
winished or remained the same. 





20) Hirayama, Tohoku Jour. Exp. Med., 1926, 7, 346. 
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0.3 grm. per kilo peptone with adrenaline infusion occasioned the 
hyperglycaemia, with a peak 0.18-0.25% about thirty minutes after 
peptone and lasted for 1-4 hours, rather usually 3 hours. 

0.25 grm. per kilo peptone, when combined with adrenaline, in- 
duced an elevation of blood sugar of 0.16 or 0.17% about 15-35 mi- 
nutes after the injection, the hyperglycaemia lasted 1 to 3 hours nearly. 

0.2 grm. peptone per kilo with adrenaline infusion was capable of 
inducing the hyperglycaemia of 0.14-0.21%%, mean 0.18%. The hy- 
perglycaemic period continued 1-2 hours in the animals solely splanch- 
nicotomized and 3-4 hours or longer in another lot of dogs, that is 
ganglionectomized in addition to splanchnicotomy. 

By 0.1 grm. peptone with adrenaline the hyperglycaemia of 0.15 
or 0.16% occurred and about 1 or 1.5 hours were needed to see the dis- 
appearance of the hyperglycaemia. The figures with 0.05 grm. peptone 
per kilo were 0.15% and 1.5 hours in the both instances. The time 
when the peak appeared was about one third of an hour after the in- 
jection in both sets, namely in 4 dogs. 

Out of 18 cases in all, in 7 instances, Dog 1 (0.3 grm. per kilo), Dog 
5 (0.25), Dog 8 (0.3), Dog 13 (0.2), Dog 19 (0.2) and Dogs 18 (0.2) & 
20 (0.2), peptone alone acted more powerfully to increase the blood 
sugar, but in two cases, Dog 3 (0.25) & Dog 7 (0.3) the reverse held 
true, while in the rest, Dog 11 (0.3), Dog 12 (0.2), Dog 14 (0.2), Dog 
15 (0.2), Dog 21 (0.2), Dog 31 (0.1), Dog 32 (0.1), Dog 33 (0.05) and 
Dog 34 (0.05) peptone acted to occasion the hyperglycaemia of a cer- 
tain strength regardless of whether or not the adrenaline infusion was 
conducted. (The figures in parentheses refer to the dose of peptone 
per kilo.) Notwithstanding that the peptone and the adrenalin saline 
solution each act to increase the blood sugar concentration, their com- 
bination does not affect the carbohydrate metabolism by the algebraic 
sum of their glycaemic ability, but the hyperglycaemia of rather 
smaller degree or similar to that caused by peptone alone resulted, in 
contrast to the findings of Tada with guanidine, the glycaemic ability 
of which is entirely of central mechanism. 

In order to show the general outcome of the present investigation 
the accompanying chart was been constructed from the dogs, in which 
three sets Tests were performed. And really 5 splanchnicotomized 
dogs (Nos. 1, 3, 5, 7 & 8) and 5 splanchnicotomized and ganglionecto- 
mized dogs are involved here. The curve with the highest blood sugar 
is of Test B, that is the peptone experiment, that which is a little 
lower is of Test C, that is the peptone and adrenaline experiment and 
the lowest curve is of Test A, the adrenaline experiment. 

Of the fact with a rather paradox appearance we have only a few 
references. Before Den. Kato there were only rather fragmentary 





data; the experimenters said 
that peptone acts to reduce 
the adrenaline glycosuria.*” 
Kuriyama” and Nord” 
were unable to find a marked 
change in the grade of hyper- 
glycaemia due to adrenaline 
by intravenous application 
of peptone. According to 
Kato,” peptone which is 
capable of causing hyper- 
glycaemia by itself acts to 
diminish the magnitude of 
hyperglycaemia elicitable by 
a foregoing application of 
adrenaline when rabbits not 
fed since the previous day 
poo eee er ee 1 were experimented on, while 
fia wd no effect was observed in the 


: Fig. 2. The average blood sugar content well nourished ones. 

in per cent in 5 splanchnicotomized dogs (Nos. . 

1, 3, 5, 7 and 8) and 5 splanchnicotomized and They all related the in- 
ganglionectomized dogs (15, 18,19, 20 and 21)in hibiting action of peptone 
the three sets tests were performed, which are : > ae 
given here. The average contents afterthein- Upon the adrenaline hy per- 











jection of peptone is represented by solid cir- glycaemia or glycosuria, but 


cles connected with solid lines, those after the | ies Both tl 
injection of peptone plus adrenaline by solid not the reverse. oth the 
circles with dotted lines, and those after the in- drugs act to increase the 
jection of adrenaline by light circles with solid . 
nbeng blood sugar content, but if 
combined the hyperglycae- 
mia becomes sometimes inferior, then which acts to lessen the ac- 
tion of the other in respect to the carbohydrate metabolism? Adre- 
naline or peptone? From the present data, in which the hypergly- 
caemia by peptone was of a definitely larger degree, it is seemingly 
proper to speak of an inhibitory action of adrenaline on the peptone 
hyperglycaemia, the reverse of the previous writers. The degree of 
hyperglycaemia depends however upon the dose of the agents ; in the 
present investigations adrenaline hydrochloride was injected with the 
velocity with which epinephrine is liberated from the suprarenals 
when that amount of peptone was given. At present it may be simply 





21) Glaesser and Pick, Ztschr. f. exp. Path. u. Ther., 1909, 6, 317; Kuriyama, 
Jour. of Biol. Chem., 1917, 29, 134 ff., Sekita, Mitt. med. Fakult. d. K. Univers. zu 
Tokyo, 1920, 24, 356 ff. 

22) Nord, C.R. Soc. Biol., 1925, 98, 1185. 

23) Den. Kato, Iji Shimbun, 1924, 957-968. 
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said that peptone and adrenaline act against each other to reduce in 
the long run the hyperglycaemic ability of the other, while each acts 
to cause hyperglycaemia if applied alone. 


SuMMARY. 


In the dogs bilaterally splanchnicotomized, without or with re- 
moval of the sympathetic ganglia in the abdominal cavity, peptone 
alone, adrenaline infusion alone and both drugs together were injected 
into veins. Adrenaline hydrochloride was in fact intravenously ad- 
ministered just with the velocity with which epinephrine is liberated 
from the suprarenals when such a dose of peptone is applied. The 
velocity of epinephrine liberation on poisoning with peptone of 0.1 to 
0.3 grm. per kilo, utilized as the pattern in the present investigations, 
was the mean calculated from five dogs of Watanabe, which showed 
rather common outcome, that is a moderate acceleration in the epine- 
phrine discharge on receiving the above mentioned dosage. 

The hyperglycaemia with adrenaline, given in the amount and 
manner above mentioned, was clearly smaller than that induced by 
peptone alone in such a dose or by peptone with adrenaline. Peptone 
alone, in doses applied, induced hyperglycaemia of a large magnitude, 
and when both drugs were injected in combination the hyperglycaemia 
was either wholly similar or definitely smallar than that obtained by 
peptone alone. Summation of glycaemic effect of both drugs was seen 
only exceptionally. 

It may be thus concluded that epinephrine liberation occurring 
in the peptone intoxication has not only no share in the production of 
the hyperglycaemia appearing there but on the contrary rather acts 
sometimes to reduce it. 





Our thanks are due to The Toshogu Memorial Society in Tokyo 
for defraying the expenses of this investigation. 


Professor Y. Satake. 
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Nowadays it is a well established fact that the hyperglycaemia of 
the central origin is still causal, though in a less degree, in animals 
deprived of the suprarenal glands.” Sensory stimulation is one of 
such agents (Starkenstein, Griffith and Kisch). 

While the experiments carried out in the hands of Ciminata” 
should not be taken as supplying results quite contradictory to tle 
view above mentioned, Schtscherbakow and his co-workers” not 
only failed to see an increase of the blood sugar concentration in cats 
on stimulating the central cut end of the sciatic nerve after either 
clamping the suprarenal veins or removing the glands themselves, but 
came to observe its fall. Lumley and Nice* removed the suprarenals 
from rats, and 7 to 9 days later stimulation with faradic current was 
tried. No increase was observed in their blood sugar on the average. 
The experimental conditions under which they worked seemed some- 
what simpler than these of the Russian observers. 

The experimental conditions preferred by them were rather those 
generally thought as improper for such kinds of experiments, but it 
seemed to me worth while to attack this problem again on this opportun- 
ity in order to make clear the scale of the share of the suprarenal glands 
in increasing the blood sugar content through sensory stimulation. 





1) Satake, Tohoku Jour. of Exp. Med., 1926, 8,26: Nearly complete reviews con- 
cerning this matter there. A report of Babkin, Journ. of Physiol., 1925-6, 59, Proc. 
Ixvi (Cats & dogs, decerebrated, stimulation ot central end of the sciatic nerve, removal 
of the suprarenals and section of the splanchnics diminish the reflex hyperglycaemia 
but not abolish it.) may be added farther to complete the references, 

2) Ciminata, Bull. e Atti d. R. Acc. Med. di Roma, 19(25—)26, 52, year, 231. Our 
thanks are due to Rev. P. Egli for translating this essay from Italian. 

3) Schtscherbakow,Simnitzky, Wischnewsky and Dimitrije w, Pfli- 
gers Arch., 1930, 224, 670. 

4) Lumley and Nice, Am. Jour. of Physioj., 1930, 938, 152. 
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Methods: Commonly male rabbits of good nutrition were experi- 
mented on, sometimes non-pregnant females also. Of the feeding 
nothing is to be added here to the modus given in several papers from 
this Laboratory, on the day before the sensory experiment the animal 
was brought into my laboratory room just after noon and no food was 
given. 

Suprarenalectomy was carried out as usual in this Laboratory 
through the lumbar way, about threee weeks being allowed to elapse 
from the right side removal to the left decapsulation, and nu sensory 
experiment was run before the body weight recovered and the appetite 
and behavior looked wholly healthy. In fact the sensory stimulation 
was carried out 35 to 67 days after the last decapsulation. 

Splanchnicotomy was also done through the lumbar route as des- 
cribed in a paper of Tada,” and actually done at once on both sides, 
and 21 to 68 days later the blood sugar observations were first car- 
ried out. 

Sensory stimulation was done on the sciatic nerve. The animal 
was fastened on the table in a prone position and one side, the left side 
as a rule, sciatric nerve was laid bare and prepared the cephalad cut 
end for stimulation, and then the animal was freed. Ample time was 
allowed for the subsidence of the stimulation incident to this major 
operation. Stimulation was done by means of the induction shock 
current; the coil distance was taken as a rule as 7 cms., while that of 
13 cms. can be first felt by the tongue. On stimulating the cephalad 
cut end of the nerve the animal was gently but firmly held down on 
the table by an assistant, the incision wounds were again opened and 
the nerve was irritated with a moderately strong tetanizing current 
for just one minute. 

Sugar determination was done for blood samples taken from the 
ear vein of both sides which had been previously denervated, Hage- 
dorn and Jensen’s procedure being used. 


RESULTS. 


Sensory stimulation was tried on 13 normal rabbits, 8 male and 
5 female, in 7 doubly splanchnicotomized, 6 male and one female, and 
in 5 doubly suprarenalectomized, male ones., One example is repro- 
duced from each series in order to show the whole course of the blood 
sugar fluctuation, and all the data are summarized in three tables. 
To show the difference of the features in the three groups of animals 
at one glance further the average values were calculated according to 


5) Tada, Tohoku Journ. of Exp. Med., 1932, 19, 409. 
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Intact animal. 


7.111. 1931. Rabbit 7 4 1.89 kilos. 
8:30-8:35 Great auricular nerves were cut. 
8:40-8:55 L sciatic nerve prepared. 





Blood | Freqency| poay | Room 
of respi- 

sugar | vation temperature temperature Remarks 

(%) (per min.) (°.) | (°C) 





| 
0.097 | 82 38.9 18.5 
1:30-1:31 sciatic nerve stimulated. 

1 0.176 156 39.1 18.5 Pupils dilated at once. 
1:8 0.185 

1:4 0.190 148 39.2 | 18.5 
1 0,149 

1:55 0.145 
2:00 0.158 146 38.9 19 
2:05 0.151 
2:10 0.1456 
2:30 0.145 128 39.0 19 
2:40 0.136 
3:00 0.122 122 38.9 
3:20 0.132 
3:40 0.106 114 38.7 18.5 
4:00 0.108 
4:20 0.097 108 88.7 18 
4:40 0.092 106 38.6 18 














the series of experiments from all the data from all the animals and are 


given with the chart. 

It is scarcely necessary to say that rabbits, regardless of whether 
they were operated on or non-operated, reacted to stimulation with 
squealing, struggling, etc., and that the initial value of blood sugar 
content in three kinds of rabbits was wholly the same. 

In the normal rabbits the blood sugar concentration was invari- 
ably increased by sensory stimulation, the peak as 0.13% to 0.19%, 
and mean (of 13 cases) 0.15% being measured 5 to 46 minutes, mean 
about twenty five minutes after the stimulation. The ratio of the maxi- 
mum value to the initial was 143-206, mean 167 against 100. 2 to 5 
minutes after discontinuance of stimulation the blood sample was first 
drawn out, this sample was invariably proved to contain a somewhat 
large amount of sugar, especially in Experiments 2, 3, 5, 7, 9, and 10. 
In Rabbit 7 the sample collected 4 minutes after stopping the stimu- 
lation contained 0.176% sugar in contrast to 0.097% before the sti- 
mulation. Then the blood sugar increased commonly further, some- 
times with some fluctuation, sometimes in a straight line, to the peak. 
In Rabbit 11 the elevation to the peak was made smoothly notwith- 
standing a small velocity of elevating and the lowness of the peak; in 
Rabbit 3 there was a depression in the ascending limb in spite of the 
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short time needed for reaching the peak (0.166% 14 minutes after the 
stimulation). 

The descending limb of the hyperglycaemia was always very slow 
so that two to three hours or more were wanted to recover the initial 
level; in this limb there were invariably some fluctuations, it was 
never smooth. Some small concentration as 0.07% appeared only in 
a single case, Rabbit 3, two hours and three hours after the stimula- 
tion ; it was interrupted with a small elevation as 0.09%. A small 
fall against the initial, as from 0.098% to 0.086% (Rabbit 1), was no- 
ted in a few cases 2-3 hours after the stimulation. 

The body temperature ascended by 0.1 to 0.4°C in a few minutes 
to a half hour after the stimulation ; in some cases the initial value or 
a little higher temperature was measured at the end of experiment, 
that is 3-4 hours after the stimulation, but in others the experiment 
was stopped with a small lowering of temperature, as reduction of 
0.1-0.3°C, 

The respiration became frequent on sensory stimulation and the 
pupils dilated at once ad maximum for a while. 

Doubly splanchnicotomized rabbits, 7 in number, were utilized 
for the experiment, and yielded the results given in Tabele II, which 
apparently differ wholly from those in the normal rabbits. 


Doubly splanchnicotomized rabbit. 


6. V. 1931. Rabbit 18 § 1.89 kilos. 

28. 111. ’31. 1.87 kilos. Splanchnic nerves doubly cut. 
(5. V. Auricular nerves bilaterally cut. 

8:00 a.m. L sciatic nerve prepared for stimulation. 





Room 
temperature Remarks 


Blood I requency | Body 


. of respi- 
Time sugar te. "3 
ration 


(%) (per min. )| (°C.) | (°C.) 








39.4 | 17 


2:20 p.m.| 0.093 | 120 
2:34-2:35 sciatic nerve stimulated. 
2:40 0.1238 132 | 39.8 | 17 Pupil dilated. 


2:45 0.121 
2:50 0.119 168 
2:55 0.117 
3:00 0.129 136 
8:10 0.107 
3:20 | 0.105 
3:35 | 0.098 130 
8:50 | 0.100 
4:05 | 0.086 
4:20 0.089 
4:35 0.098 
5:05 | 0.098 
5:35 0.095 
6:05 0.097 
6:35 0.098 
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While the reactions of animals against the sensory stimulation, 
betrayed in the general behavior, pupile width, respiration and the 
body temperature, were wholly the same in both sets or further in the 
three, viz. all sets of experiments, the reaction visible in the blood 
sugar concentration was this time, that is in the bilaterally splanch- 
nicotomized rabbits, very weak, through never wholly absent. 

The maximum concentration detected after conducting tetanizing 
stimulation on the central cut end of the sciatic nerve was noted as 
0.098% to 0.129%, mean 0.112%. In four out of seven rabbits the first 
blood sample taken 2 to 5 minutes after discontinuance of stimulation 
showed the greatest concentration, but in Rabbits 17, 18 & 15 the maxi- 
mum was found respectively 30 minutes and 26 minutes after the dis- 
continuance, and in Rabbit 14 the blood sugar contained in the second 
sample collected 7 minutes after the discontinuance of stimulation was 
very slightly greater than that in the sample taken 3 minutes pre- 
viously. In Rabbits 14, 15, & 18 the first sample taken 3-5 minutes 
after stopping the stimulation had already a little greater amount of 
sugar compared with the initial, only in Rabbit 17 the samples ob- 
tained respectively 5 and 10 minutes after the stimulation were found 
to contain a little smaller amount of sugar than the sample before the 
stimulation. 

After the maximum the blood sugar decreased step by step, with 
some fluctuations, and it is rather difficult to decide with definiteness 
when the initial value was regained, because of the very slow decli- 
nation of the descending limb. In one example (Rabbit 20) it is clear 
that the hyperglycaemia lasted for only about 1.5 hours, and the sugar 
level continued to descend further, so that 0.08% sugar was estima- 
ted 3.5 hours after stimulation against 0.098% of the initial. It may 
be further said that the hyperglycaemia lasted in Rabbits 14, 15, 16, 17 
& 19 for about 2 to 3hours. No tendency to hypoglycaemia was de- 
tected in any case except Rabbit 20 above related. A fact that there 
are some certain fluctuations in the blood sugar concentration, besides 
the general inclination to increase and then to decrease, seems worthy 
of note. ' 

In these rabbits the body temperature ascended a little, 0.2-0.4° 
being measured as the excess. The maximum height was reached in 
some cases in a few minutes and in others 0.25-0.5 hour after the sti- 
mulation, and then descended very slowly so that towards the end of 
the experiment, that is, 2 to 4 hours after the stimulation, the body tem- 
perature was a little below, 0.1-0.3°, than that before the stimulation. 

Lastly the data from the bilaterally suprarenalectomized rabbits 
will be discussed. On receiving the faradaic stimulation for 60 seconds 
on the cephalad cut end of the sciatic nerve, the blood sugar content 
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increased in this kind of rabbits also, and really materially not inferior 
in degree to the normal ones, contrary to the rabbits doubly splanch- 
nicotomized. 


Doubly suprarenalectomized rabbit. 


13. VI. 1931. Rabbit 25 6 1.78 kilos. 

25.11.°31. 1.65 kilos. R suprarenal gland removed. 
(«. IV. 1.75 kilos. L gland removed. ) 

10. VI. Auricular nerves bilaterally cut. 

9:00-9:10. L sciatic nerve prepared. 





Blood Frequency | Body | Room 


| ofrespi- | 
sugar | nin jtemperature temperature Remarks 
| a | 
, 
(%) 


| (per min.) | (°C.) | (°C.) 








9:20 a.m, 0.098 102 | 38.9 17 
9:29-9:30 sciatic nerve stimulated. 
9:35 0.167 138 39.2 17 Pupil dilated. 
9:40 0.165 
9:45 0.156 152 39.2 17 
9:50 0.169 
10:00 0.178 146 38.9 18 
10:15 0.169 } 
10:30 0.151 138 38.7 18 
10:50 0.127 
11:10 0.119 124 38.8 | 18 
11:30 0.1038 118 38.8 18.5 
12:00 0.100 120 | 38.6 } 18.5 
12:30 p.m. 0.096 116 38.6 19 
1:00 0.095 112 38.3 19 
1:30 0.096 118 38.4 | 19.5 





The greatest blood sugar concentration after the stimulation was 
0.128 % to 0.20%, mean 0.155% , which was measured 10 to 45 minutes 
after stopping the stimulation. The sample collected 5 minutes after 
the discontinuance betrayed already some degree of hyperglycaemia, as 
0.163% in Rabbit 22 and 0.167% in Rabbit 25. In three rabbits (Nos. 
21, 23, & 25) the blood sugar level reached the peak with fluctuations 
and really the peak was found 30 to 45 minutes after the discontinu- 
ance of stimulation. In the other two cases the blood sugar content 
10 or 15 minutes after the stimulation was the greatest. After the 
peak was reached the sugar content showed a tendency to return to 
the initial, but slowly and with some fluctuations. At the end of ob- 
servations extending for four hours no hypoglycaemia was observed, 
only in Rabbits 22 and 25 a slightly smaller concentration than the 
initial was estimated, but it was within the normal limits, as 0.087% 
and 0,095% respectively; and in these animals the value before the 
stimulation was again found respectively 2 and 3 hours after the 
stimulation. In the rest it was not again found. 
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The anal temperature ascended a little as usual, the excess was 
0.2 to 0.4°C, and this was found 5-30 minutes after the stimulation. 
The time when the peak of the body temperature was noted did not 
coincide with that of the hyperglycaemia. 
The transitory dilation of the pupils on the stimulation and ac- 
celerated breathing were found also as usual. 








i L iL 
10 20 30 180 Minutes 


Solid circles with solid lines indicate: Mean blood sugar in 13 normal 
rabbits. Triangles with dash and dotted lines: That in 7 splanchnicoto- 
mized rabbits. Light circles with dotted lines: That of 5 suprarenalecto- 
mized ones. 


That relation is shown in the chart; the blood sugar value before 
the stimulation is there taken as 100, and the average values of 13 
normal rabbits are expressed with solid circles connected with solid 
lines, those of 7 doubly splanchnicotomized ones with triangles con- 
nected with dash and dotted lines and those of 5 doubly suprarenal- 
ectomized with light circles connected with dotted lines. The peak 
or plateau of the hyperglycaemia was a little higher in the doubly 
suprarenalectomized rabbits compared with the normal ones, and the 
descending limb well coincided for both kinds of rabbits. That the 
peak of the hyperglycaemia was rather higher on an average in the 
decapsulated than in the norrmal is due to that in Rabbit No. 22; if 
it be taken out of account the reverse holds true. The number of the 
present experiments, especially of the decapsulated was small; highly 
probably it may be justifiable to assume practically no material dif- 
ference in the magnitude of the hyperglycaemia due to sensory stimu- 
lation between the normal rabbits and the decapsulated. 





i ee ee i ee ee: i ee. 


Effect of Sensory Stimulation on Blood Sugar Content 


By this finding however we do not intend to deny any réle of the aug- 
mented epinephrine secretion taking place on sensory stimulation in causing 
the hyperglycaemia simultaneously elicited. It is a well established fact that 
sensory stimulation evokes an augmented secretion of epinephrine, especially 
invariably when no anaesthesia is resorted to. What share is played by the 
augmented secretion in eliciting the hyperglycaemia is still open to question, 
some quantitative information is needed. 

By way of precaution it may be added that it was indispensable for stat- 
ing the augmenting effect of sensory stimulation on the epinephrine output 
rate in the experiment of Russian writers? that the blood sample from the 
suprarenal vein be collected before the sensory stimulation as the control, and 
the rate of blood flow from that vein be notec. Further it may be added that 
it was puzzling in their paper compare, for example, Figure 1 and its descrip- 
tion in the text. 


SuMMARY. 


Being led by two recent papers noting non-glycaemic action of 
the sensory stimulation in the cats when the suprarenal glands were 
excluded anatomically or from functioning, we have attacked this kind 
of experimentation again, that is sensory stimulation was tried on 
rabbits, normal, and long surviving either double splanchnicotomy or 
doubly suprarenalectomy. The cephalad cut end of the sciatic nerve 
was used for the sensory stimulation. The results are as follows: 
While the double splanchnicotomy diminishes on a large scale the 


magnitude of the hyperglycaemia due to sensory stimulation, the re- 
moval of the suprarenal glands does so only to a quite small extent 
or almost nothing. 





6) Kodama, Tohoku Journ. of Exp. Med., 1923, 4, 166, 1924, 4,465; Sugawara, 
Watanabe and Saito, Ibid., 1926, 7, 1; Satake, Sugawara and Watanabe, 
Ibid.. 1927, 9,1. Rather complete literature there. 
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On the Alleged Relationship Between the Suprarenal Glands 
and the Intraocular Pressure. 


By 


FUMIO OHMI. 
(GE i Xx B) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 


Recently it has been reported by Higashi that removal of the 
suprarenal glands occasions in rabbits a definite and permanent lower- 
ing in the intraocular pressure.” The writer first extirpated the 
glands at once per laparotomiam from the rabbits, about half of which 
were capable of surviving 156 to 212 hours. (In his Table I they are 
noted as “ surviving days,” but it must be simply a missprint, judging 
from the other description in the text of that paper and also from the 


brief statement in the Proceedings.) The intraocular pressure in these 
rabbits, excepting in a single case, diminished sharply on the removal 
and lasted so till death. In an exceptional case the diminution was 
of a moderate scale. The writer removed the glands in two sittings, 
that is the second removal was performed 16 to 241 days after the 
first. The removal was done in 35 rabbits, and 6 died a few hours 
later and 17 individuals survived 30 days or much longer, 229 days 
being noted as the longest. For 4 rabbits the survival was noted 
longer than 47-106 days. Among these 27 rabbits only two cases 
showed no alteration in the intraocular pressure, but in the rest the 
diminution in the intraocular pressure was constantly noted. Ina few 
cases the recovery however followed. Next the writer determined the 
blood pressure concurrently with the intraocular tension in the rabbits 
surviving some days or many days, the procedure similar to that de- 
vised by W. Leersum” being applied for measuring the carotid pres- 
sure. In 4 rabbits both measurements went parallel, 3 or 4 days long 
both values were subnormal. In the other cases, eight in number, 


1) Higashi, Nihon Ganka Gakkai Zasshi, 1929, 33, 504 (Proc.); Jikken Ganka 
Zasshi, 1930, 18, 240; Kurashiki Chuo Byoin Nenpo, 1930, 4, 240. 
2) Leersum, Pfliger’s Arch., 1911, 142, 377. 
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the blood pressure was normal a few days after the last decapsulation 
and afterwards, while the intraocular pressure was a rule considerably 
low as above related. 

Nowadays it is certainly superfluous to say that rabbits survive 
well the double removal of the suprarenal glands and have then the 
arterial blood pressure value not a whit less than the normal.” It may 
be added only by way of precaution that the rabbits surviving the 
double removal already one or two hundred days were still sensitive 
to some agents and some poisoning, though the difference is of a quite 
small magnitude.” 

Since Higashi’s failure to obtain evidence of complete recovery 
in the intraocular pressure is more significant in that he was able to 
see the normal height of the blood pressure in the doubly decapsulated 
rabbits, the present investigations have been undertaken in order to 
see whether or not we are able to duplicate his findings ré the intra- 
ocular pressure. 


Observations on Rabbits. 


Male rabbits were used. 

Removal of the suprarenals was carried out as usual in this labo- 
ratory, as described also in my previous paper. 11 rabbits were ex- 
perimented on, they survived the removal at least ten weeks. The 
intraocular pressure was measured by means of the tonometer of 
Schig¢tz, 1 per cent horocaine solution being instilled for anaestheti- 
zing the cornea. To measure the intraocular tension the rabbit was 
held in the arms of an assistant, well qualified, and the determination 
was repeated three times. The mean value was noted. The deter- 
mination was done usually one hour before the operation, 5 minutes 
thereafter, 24 hours; then every week. The results are summarized 
in Table I. 

Rabbit 1. The intraocular pressure was measured 20 mms. Hg. before re- 
moving the right gland, and 5 minutes thereafter the same value was estimated. 
24 hours later it was also exactly the same, one week later a little smaller value 
as18mms. About one month later 21 mms. Hg. was the value, then the second 
operation was done, 5 minutes thereafter 16 mms. Hg. was estimated, namely 
a moderate diminution occurred and so continued for about two weeks, then the 





3) Satake, Tohoku Journ. of Exp. Med., 1926, 8, 30-31; Kojima, Ibid., 1929, 13, 
203. Rather complete literature there, Similar results as Satake and Kojima have 
been given in several papers from this laboratory, which appeared after Kojima. 

4) Suzuki, Ibid., 1928, 12, 89. Some available literature there. 

5) Oikawa, Ibid., 1931, 18, 1 & 27 (A missprint at the bottom of p. 52 in this essay 
of Oikawa might be corrected here as “* indicates the doses for suprarenalecto- 
mized rabbits” instead of “normal.”); Tada, Ibid., 1932, 19, 414. 

6) Ohmi, Ibid., 1933, 20, 498. 
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initial pressure was resumed. Thereafter the pressure fluctuated with the limits 
of 18 to 27 mms. Hg. for over 200 days. 

In Rabbit 2. One hour before the first removal 25 mms. Hg. was taken as 
the intraocular pressure, and it was practically not influenced by removal of the 
right gland, even when measured 5 minutes after the operation. 45 days later 
the left gland was taken out, a reduction of 5 mms. Hg. resulted in the intra- 
ocular pressure, but some recovery was noted when it was examined one week 
later. 3 weeks after the last decapsulation 25 mms. Hg. was the value of the 
intraocular pressure. Then 19 mms. Hg. and 30 mms. Hg. were the limits de- 
termined in the lapse of about thirty weeks. 

In Rabbit 3 no reduction was witnessed in the intraocular pressure even 5 
minutes after the second decapsulation. In the interval of 41 weeks thereafter 
the pressure fluctuated between 21 mms. and 30 mms. Hg. 

In Rabbit 4, a small diminution occurred in the intraocular pressure 5 mi- 
nutes after the first as well as after the second operation, too small to speak of 
as a reduction. If one did not know what occurred just before, one would be 
justified in calling it the normal value. In 46 weeks after the last removal the 
pressure fluctuated between 18 mms. and 30 mms. 


TABLE 


Intraoewlar pressure of rabbits before and 














ie Intraocular 
-3 | = sirius anntnagnnnssuipaeespiieheirrsnmetpaedistssianeds eicianutaaatisicheinistacmnaenelamateitia 
|86 isi, | After I. removal 
a a la iio_| 2 
£3 2| Date of [= Seg! es | | | | ls 
= #,:|II.removal|’s |2 2) 2 | Z eie2@liezigigzigzigigi2e 
are eee 
ee) iplZos\8/Sieleiegielele;e!ie/i/eilg 
a2 (SIStig (Sle lel el els B/E | ele i s 
‘a Ql | Slate lala lw |olole {ale |” 
| | SE TP RS ee Ee 2 = - 
——— alias. ini —F } ] ~ | - — ax 
| > ° | | - 
1| 35 |80. X. °30/300| 20! 20| 20) 18) | 21 
2.21 2.10, 2.00 | 2.18 


| 
Lt 
| } | | 
2/ 45 | 8. XII. ’30/220) 25; 25 | 25; 25; 23) 23) | 25 25 
| 


| | (191 | 1.90 1.88 1.98 1.85 | 2.18 
8| 46 |12. XII. 30/350) 23) 26 | 26! 25| 23) 23) *25 | 25 
| 2.03 198 200198195 | 2.23 
4/ 50 |31. X. °80/388] 21/18 | 21/ 20/ 21) #Q 21 
boot | 2.16 2.10,200226 {| | | {2.25 
5| 28 (16. XII. °30/285) 23/ 15 | 20) 21] 21) 23) 23} 23 
¢ | 2.00 195193198200 | | | 2.1 
6| 37 | 7. I. °81/273] 25) 18] 20! 20; 23! 26) | #26 | 25 
Pal 195 (189193190192 |198 ' 
7; 30} 8 I. °31\330) 21; 18) 20; 21] 20 | 25 
2.34 2.15,2.20230 {| | 2.40 
8| 64 |20,. Il. °31/164) 26) 23 | 23) 25/ 23) 23) 25) 25) 21) 20); 23 
213 | 2.10 2.08 .2.10.2.10 = | 2.13 2.15 2.13 2.14 2.18 
9| 45 | 6. II. °81/305) 26) 25 | 25) 25 | 26) | 25/ #26] | 25 
| 169 |465 172 11.75 \189 189 | 1.90 
10| 56 | 6. II. °31/102) 28/26 | 26) | 26] 25) 27] 23| 25] 25) 25 25 
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| | (196 (193189 | 187 188 189,190,193 1.99 2.02 


* indicates that the determinations carried out not exactly 5, 6 or 7 weeks after 
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In Rabbit 5 the first removal was followed by a reduction of the intra- 
ocular pressure from 23 mms. Hg. to 15 mms. 5 minutes thereafter, but the 
second operation effected no alteration in the intraocular pressure even 5 mi- 
nutes thereafter. 21-30 mms. Hg. were the limits of fluctuations after the last 


operation. 


A small reduction occurred in the intraocular pressure in Rabbit 6 5 mi- 
nutes after the first decapsulation, but no diminution to speak of set in 5 mi- 
nutes after the last removal. The limits of fluctuations in the intraocular pres- 
sure in the observations extending for 39 weeks after the loss of glands were 


wholly the same with the foregoing. 


Both the operations resulted probably in a small reduction in the intra- 
ocular pressure of Rabbit 7, but the values noted 5 minutes after the operation 
lie already within the normal values. Otherwise there were no other note- 


worthy variations. 


In Rabbit 8, a reduction in the intraocular pressure 5 minutes after the re- 
moval, I and II as well, was rather negligible. No other peculiarties there. 

The intraocular pressure determined 5 minutes after the removal was in 
Rabbit 9, both times wholly the same as that noted before the operation. And 


I, 


after the second suprarenalectomy. 





pressure (mms. Hg.) Body w aight Gites) 





| 


After II. remov al 





24 hours 
1 week 
2 weeks 
3 weeks 
4 woske 
5 weeks 
6 weeks 
8 weeks 
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} | | 
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21| 23/ 23) 26] 26 
2.19 2.00 1.98 2.10 2.13 208 2.24 2 Pra 2.15 2.11 2 
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i] to ond i 
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200 2.04 2.10,1.97 1. 95, 2.03 200 203 1.97 1.94 
23 25| 25; 25; 30| 30| 30| 30| 27| 18) 21 


| 
| 

21 | 21 | 21| 21| 20) £0| 26| 21/ 21) 21] 21| 25 
7 2.38 240 242 2.49 2.47 246 240 232 2.37235 2.32 
| 
| 
x 


| 1.88 1.88 1.87 1.88 1.85 1.86 1.85 187 188 189 179 
80 | 27| 21| 27| 26| 27| 25] 21] 25] 21/ 25] 21) 
|1.88 1.94 195 1.97, 1.94 2.01 1.98 2.10 203, 2.06 2.00 

27| 25| 30| 35] 30] 30] 27/ 80| 21| 30) 25} 





| 
2.90 2.21 2.30 2.28 232 2.49 2.37 2.40, _| 2.27 _|2. 


to | 16 weeks 
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5 | 23| 21| 23) 25| 27 21 | 35 25| 25] 30 30 | “25 | “o1| 25) “30 ‘— 

| 2.15 2.18 2.20 2.23 2.16 2.19, 2.24 2.96 2.19 2.22 2.17 2.21 2.90 2.17 —_ 21 
| 18 | 20} 21/ 21] 21) 21| “iy *n| | 21 25| 25| 25) 25| 25) 26 | 
2.10 2.10 2.10 2.10 2.26; 2 29 2.31 | 2.25; 2.96 2.32 230, 2.38 2.23 2.29 

23 | 20) 21| 21/ 27) | 80| 30] 27] 30] 30/ 26} 26| 21] 21] 30] 30| 27 


1.95 1.99 1.95 195 2.00 2.01 
25| 80) 20) 21; 25! 26 


19. 5 1.93 1.95 1.98 2.10191 1.93 190 1.93 1.91 1.91 191 1.92 1.97 1.96 1.94 2.00 


25 | 25 | 21; 26; 21 25 
2.30 2.32 2.37) 2.39, 2.39 241 
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21 | 20) 25] 21/ 26] 30) 25] 25] 25] 30] 27| 27 
| | 215 2.09 1.95 2.02 2.00 2.02 2.00, 1.95 1.94 1.88, 1.86 1.81 1.78 1.86 1.80, 1.79 
25 | 20| 23| 25| 25| 26) 25) 25| 25| 25) 25| 25) 25) 30| 25) 30| 25| 25 
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27| 25) 
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the operation, but a little later. Italicized figures refer to the body weight. 
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Intraocular pressure 
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Date of 
IT. removal 





| 
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Days between 
26 weeks 


I. & II. removal 
Survival in days 


17 weeks 
18 weeks 
19 weeks 
20 weeks 
21 weeks 
22 weeks 
23 weeks 
24 weeks 
25 weeks 
27 weeks 
28 weeks 
29 weeks 








| 
| 
| 
| 


| 


| | | | | | 

1| 35 |30. X. °30/300) 18| 21| 19} 21) 25 | 21; 21} 18] 21] 18] 25] 25) 2% 
2.30, 2.32 2.26) 2.22 2.24 2.22, 2.23, 2.27) 2.27) 2.21, 2 17| 2.22, 2.18 

2} 45 | 8. XII. ’30/220/) 19| 25| 30] 27/ 30] 21| 30] 30] 25} 27 

| | 217| 2.17) 2.23) 2.19, 2 21| 2.24| 2.30, 2.25) 2.26) 2.38 

3} 46 |12. XII. 30/350} 21| 30|/ 26) 27| 80] 30| 30; 27| 30) | 21 

209 2.16 214 1.12 2.19 2.19 2.14 2.19 2.16) | 2.18 
50 |31. X. °30)388} 18| 30] 26| 80] 26] 21| 25| 25] 25] 18] 21] 25/ 25 
2.22 2.22 2.21 2.21) 2.21) 2.21) 2.23 2.25 2.16) 2.20 2.19 2.31) 2.25 


(From p. 511) 
— 








5 | 28 |15. XII. 30/285) 21 | 27| 27| 30) 21) 21) 27) 30) | | 27) 
| |__| 1.97, 2.00 1.90 1.98 1.97190 194193 | |205 
6) 37 | 7. I. "31 | 273) 26/ 30) 25| 25) 30} | 80} | 21) 
| | 2.00, 1.91 2.00, 1.93 1.92 | 1.97 200 
7| 30/ 8 I. °81/330) 25) 25| 30} 30; 927] | 27 30 
2.37, 234 2.43 2.30 231 | | 244 | 2.48 
8) 64 |20. II. °31/164| 27 25 | 
172 1.68 | | 
9/45 | 6. IT. °31/305, 25| 30 | 25) 20 21 
me | 1185190 | 207 | 191) | 203 
10/56 | 6. Il, °81/102 } | 
| | | 
11| 56 | 6, IIT. °31/155) | | 25 | 5] | 
| 1.91 190 | 


the values seemed very uniform through the whole observation extending for 43 
weeks; they varied from 20 mms. Hg. to 30 mms. 

In Rabbit 10, the intraocular pressure noted 5 minutes after the second de- 
capsulation was higher than before the operation, and really the highest among 
the figures obtained for this rabbit which succumbed soonest after both re- 
movals, as 102 days after the last operation. 

No noticeable reduction occurred in the last rabbit. The pressure before 
the first removal was 30 mms. Hg., just before the second 35 mms. Hg., and after 
losing both glands it varied from 21 mms. Hg. to 35 mms. Hg. 

Taking together the removal of the suprarenal gland, as practised 
in this laboratory, that is without narcosis and without opening the 
abdominal cavity, has sometimes an immediate transitory effect upon 
the intraocular pressure, but sometimes not. Ina few cases a small ele- 
vation was detected in the intraocular pressure estimated 5 minutes 
after the decapsulation. And such an effect was noted, if it occurred, 
regardless of the first removal or of the second, otherwise expressed, 
asmall reduction, which temporarily occurred sometimes on removing 
the gland, is simply due to the operation itself, as a whole, but not to 
the loss of the functions of the suprarenal glands. 

The immediate fall of the intraocular pressure after the decapsu- 
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lation was generally large in the rabbits of Higashi, a decrease of 
10 mms. Hg. or greater was noted in a few cases among 45 rabbits 
when one gland was removed, and more frequently and in an exces- 
sively large scale when the second one was extirpated. Such a re- 
duction is undoubtedly due to the technique utilized by him, that is 
the removal was performed by opening the abdominal cavity. 

With the present outcome, described above and given in detail in 
Table I, it is wholly impossible to second Hi gashi’s opinion, that the 
double suprarenalectomy left behind a long lasting lowness of the in- 
traocular pressure in the majority of cases. 

Only his description of the behavior of rabbits after the double 
decapsulation seems worthy of respect: When the glands were removed 
in two sittings, the appetite became manifest two or three days after 
the last operation and more or less active in movements, compared 
with those bilaterally decapsulated at one time, and the body weight 
remained at a certain level, without undergoing a gradual decrease. 
The behavior of the rabbits operated through the lumbar route with- 
out narcosis are: The majority of the double decapsulated animals eat 
well immediately after the last decapsulation, and continued to do so, 
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and it is difficult to distinguish them from the dummy operated ones 
as well as from the normal ones as Oikawa, for example, described 
(Tohoku Jour., 18, p. 3). 








Observations on Cats. 






That the rabbit survives well the loss of the suprarenal glands is 
due to the accessory cortical tissue. In the time of Kojima we failed 
to find it in three cases out of 77 rabbits, but later in another set of 
experiments we came to find it in all the cases.” On the contrary, 
the accessory cortical tissue is found usually very seldom in cats; only 
in the hands of Elliott relatively frequently it was found in this spies 
of animal. Cats are capable of surviving removal of the suprarenal 
glands usually only a few days, unless specifically treated. 

The intraocular pressure experiment was run also with this kind 
of animal. The right gland was removed at first by the lumbar way 
under ether narcosis, and an ample number of days was allowed to 
elapse before the removal of the left gland, in order to obtain a good 
recovery. 14 cats were experimented on, and 30-215 days intervened 
between the two removals. 24 hours after the last decapsulation the 
intraocular pressure was determined, afterwards the determination 
was carried out with an interval of 24 hours till death. The data are 
given in Table II. The survival duration was 3 to 6 days, the body 
temperature decreased step by step, the animals became inactive and 
weaker and weaker, and lost appetite. The body weight diminished gra- 
dually. 25 mms. Hg. was the normal value of the intraocular pressure 
found in the majority of cases; in a few cases 23 mms. Hg. and 30 mms. 
Hg. were noted. 24 hours after the last decapsulation the intraocular 
pressure was found definitely diminished compared with that before 
4 the operation. Diminution of 4-9 mms. Hg. was common; in Cat 9 
it was as small as 2 mms. Hg. and in Cats 10 and 14 it was as large 
as 12 and 11 mms. respectively. Afterwards the diminution in the 
intraocular pressure progressed rather slowly, and when the animal 
had already become very weak a very low value was obtained as 5 
mms. Hg. in Cat 12 and 8 mms. Hg. in Cat. 1. 

Such an outcome was to be anticipated from the general features 
in cats deprived of both suprarenals. Then a further trial was done 
on a cat, the suprarenal medulla of which was excluded in the manner 
just described in a paper of Kaiwa.” A male cat, weighing 2.2 kilos 
had the intraocular pressure of 25 mms. Hg. before the operation, 


7) Ohguri, Tohoku Journ. Exp. Med., 1931, 17, 390. 
8) Elliott, Jour. of Physiol., 1919(-15), 49, 39. 
9) Kaiwa, Tohoku Journ. Exp. Med., 1933, 21, 1 (Send to the press). 
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24-48 hours after the demedullation it was estimated again as about 
25 mms. Hg., but further 24 hours later 21 mms. Hg. and on two suc- 
ceeding days 23 mms. Hg. were recorded. Six days after the deme- 
dullation the cat recovered its health entirely, then the initial value, 
viz. 25 mms. Hg., was found again, and continued as long as the ob- 
servation went on, that is for 150 days. No abnormality has been 
thus found in the intraocular pressure in the cat in which the suprare- 
nal medulla was bilaterally removed. 

On examination of the present results with rabbits and cats, it is 
wholly impossible to assume a special relationship between the sup- 
rarenal medulla or gland and the intraocular pressure, as if intraocular 
tension undergoes a reduction if the glands or the medulla are inter- 
fered with while the blood pressure remains unaltered. 


SUMMARY. 


Contrary to a previous writer we have not been able to find a 
definite relationship between the intraocular tension and the suprare- 
nal glands in his sence; otherwise expressed, the intraocular pressure 
did not undergo any diminution by removing the suprarenal glands in 
rabbits or the suprarenal medulla in a cat. These animals survived 
well the operation, a common matter. 

It may be further added: In some cats the suprarenal glands were 
removed, without further special treatment. The intraocular tension 
was found to diminish gradually, and in fact in parallel with the de- 
velopment of general weakness. 














out 


uc- 
ne- 
ue, 
»b- 
en 
re- 


is 
ip- 
lar 
el 


on 
e- 











Uber die Veranderung des Blutzuckerspiegels nach intravenéser 
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Zusammenfassung. 





In vorliegender Arbeit habe ich beabsichtigt, experimentell zu er- 
forschen, welche Veriinderungen der intermediire Zuckerstoffwechsel 
bei Funktionsstérungen verschiedener Organe aufweisen sollte und 
vor allen Dingen aber habe ich mich hierbei damit beschiiftigt, die 
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Veriinderungen des Blutzuckerspiegels, welche die prompt erfolgende 
Zuckerzufuhr zum Organismus auslist, bei verschiedenen pathologi- 
schen Verhiiltnisse zu beobachten. 

Die hier anzufiihrenden Funktionsstirungen sind alle bei Kanin- 
chen kiinstlich erzeugt wurden ; zuniichst wurden die Versuche tiber 
den Mechanismus der durch die Zuckerzufuhr hervorgerufenen Blut- 
zuckerschwankungen bei verschiedenen Nierenfunktionsstérungen an- 
gestellt, dann tiber denselben bei Funktionsanomalien der Schilddriise, 
welche zum Zuckerstoffwechsel in innigster Beziehung steht, und bei 
veriinderter Funktion des retikuloendothelialen Systems und endlich 
bei der Zuckerstoffwechselanomalien aufweisenden B-Avitaminose. 

Der Ausfiihrung dieser experimentellen Untersuchungen gingen 
die Versuchsreihen voran, in denen behufs der Kontrollierung bei nor- 
malen Kaninchen die Einfliisse der Fesselung und der Blutentnahme 
auf den Blutzuckerspiegel sowie die Kurvenveriinderungen des Blut- 
zuckers, welche durch die intravenise Injektion des Traubenzuckers 
erfolgten, erforscht wurden. 


I. Kontrollversuch. Die Blutzuckerkurve bei 
normalen Kaninchen. 


1. Die Fesselungshyperglykiimie bei Kaninchen. 


Es standen hierbei als Versuchstier nur miinnliche, etwa 2 kg schwere Ka- 
ninchen zur Verfiigung, damit ich mit umstiindlichem Dinge wie Triichtigkeit 
entledigen konnte, die Versuchstiere wurden mit Tofukara gefiittert. 3 oder 4 
Tage vor der Versuchsanstellung wurden der N. auricularis magnus sowie der 
N.sympathicus cervicalis durchschnitten, damit die Schmerzempfindung bei der 
Blutentnahme beseitigt werden und die Blutentnahme aus der Ohrvene leicht 
vonstatten gehen konnte. 

Zur Vermeidung alimentiirer Blutzuckerschwankungen wurde den Tieren 
auf 24 Stunden vor der Versuchsanstellung keine Nahrung dargereicht; behufs 
der Verhiitung der etwaigen Blutzuckerschwankungen, welche durch den 
Schreck und die sonst noch von Aussenwelt herriihrenden Reize entstehen kénn- 
ten, hatte ich Versuchstiere zuvor an die Verhiltnisse der Umgebung gewoéhnt 
und habe sie in dgr Riickenlage an den auf etwa 38°C erwirmten Befestigungs- 
tisch gefesselt, indem ich ihnen den ganzen Korper mit Flanell bedeckte. Die 
Blutentnahme erfolgte mittels einer diinnen Nadel. Die Blutzuckerbestim- 
mung wurde nach Hagedorn und Jensen” vorgenommen. 

Uber die Fesselungshyperglykimie bei Kaninchen ist bereits von B. Jac ob- 
son,” Hirsch u. Reinbach,® Liwy u. Rosenberg,» Fujii® u. a. ausfiihr- 





1) Hagedornu.Jensen, Biochem, Ztschr., 1923, 135, 46. 

2) Jacobson, Biochem, Ztschr., 1913, 51, 443. 

3) Hirschu, Reinbach, Hoppe-Seyler’s Ztschr., 1913, 88, 155. 
4) Loewy u. Rosenberg, Biochem, Ztschr., 1913, 56, 114. 

5) Fujii, Tohoku Igaku Zasshi, 1921, 5, 24. 
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lich berichtet worden. Bevor ich auf den Versuch iiber die Fesselungshyper- 
glykimie eingehe, will ich das Experiment besprechen, in welchem ich den Blut- 
zuckergehalt beim normalen Kaninchen ohne Fesselung bestimmte, indem ich 
es mit hervorragendem Halsteil in ein Kistchen legte und ihm das Blut ent- 
nahm; es ergab sich hierbei, dass in 30 von mir untersuchten Fallen der Blut- 
zuckergehalt 0,124% im Maximum, 0,07% im Minimum und im Mittel 0,09 % be- 
trug. Diese Werte stimmen also mit den Werten, welche von vielen Autoren 
in In- und Ausland berichtet worden sind, nahezu iiberein. 

Nach Mitteilungen von Kageyama® und Fujii® soll der Blutzuckerge- 
halt, wenn man dem Versuchstier, ohne es zu fesseln, das Blut aus der Ohr- 
vene entnimmt und dessen Zuckergehalt alle eine oder zwei Stunden bestimmt, 
im Laufe von 7-8 Stunden nur spiirlich zunehmen oder konstante bleiben; 
weiterhin haben sie berichtet, dass, wenn das Kaninchen nun auf den Ope- 
rationstisch gefesselt wird, der Blutzuckergehalt desselben unverweigerlich 
zunimmt. 

Nach meinen fiinf Versuchen iiber die Fesselungshyperglykiimie verhiilt sich 
der Blutzuckergehalt folgendermassen. Im ersten Fall beliiuft sich der Blut- 
zuckergehalt des Kaninchens, dessen Blutzucker vor der Fesselung nur 0,093 % 
betragen hatte, auf 0,131% in einstiindigem, auf 0,150% in dreistiindigem und 
endlich auf 0,148 % in fiinfstiindigem Ablauf nach erfolgter Fesselung. Mit Aus- 
nahme des zweiten Falls zeigte der Blutzucker im dritten, vierten und fiinften 
Falle auch gleiche Richtung, wie im ersten Fall, indem der Blutzucker niimlich, 
nachdem er vor der Fesselung die Werte von 0,104%, 0,119% und 0,08% im 
dritten, vierten und fiinften Fall aufgewiesen hatte, 3 Stunden nach der Fesse- 
lung die Werte von 0,136%, 0,173%% und 0,164% zeigte, was als Maximalwerte 
im ganzen Verlauf galt. Nach dreistiindigem Ablauf hatte der Blutzucker die 
Tendenz, entsprechend dem Zeitabstand abzusinken, es gab jedoch keinen Fall, 
in welchem der Blutzucker in 5 Stunden zu friiherem Werte, niimlich zu dem- 
selben vor der Fesselung wieder zuriickkehrte. 

Von obigen Blutzuckerwerten befand sich derjenige Wert, welcher sich in 
einstiindigem Ablauf nach Fesselung eine Zeitlang als ziemlich héher erwies, 
aber diese Erhéhung der Zuckerkurve ist auf den Schreck und die Gemiitsbe- 
wegung, welche durch die Fesselung verursacht worden waren, zuriickzufiihren; 
denn ich sah diese Blutzuckerkurve bald darauf wieder absinken. 

Obige Feststellung bezieht sich nur auf die Werte, welche durch langfris- 
tige Fesselung entstanden. Es driingte sich mir die Frage auf, ob und welche 
Veriinderungen des Blutzuckerspiegels bei kurzfristiger Fesselung des Kanin- 
chens sich einstellen und welche Einfliisse danach auf den Blutzuckerspiegel 
ausgeiibt werden wiirden. 

Um diese Frage zu lisen, fuhr ich folgenderweise vor, indem ich 4 Stunde 
nach der Fesselung des Kaninchens dessen Blntzucker bestimmte, und es ergab 
sich, dass der Blutzucker im ersten Fall, der vor der Fesselung den Wert von 
0,07 % aufgewiesen hatte, 4 Stunde nach Fesselung den Wert von 0,123 % zeigte, 
wihrend im zweiten Fall der Wert von 0,093 % auf den Wert von 0,152% stieg. 
Bei der Entfesselung sank der durch Fesselung einmal erhéhte Blutzucker wie- 
der allmihlich ab; im ersten Fall niherte sich nimlich der Blutzucker 4 Stun- 
den nach Entfesselung demselben vor Fesselung und ebenso auch im zweiten 





6) Kageyama, Act, Scho], M. Kioto, 1916, 1, 215, 
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Fall setzte sich der Blutzuckergehalt nach 4 stiindigem Ablauf unter den Wert 
vor Fesselung herab. 

Durch diese Feststellung hat es sich also herausgestellt, dass die Vermeh- 
rung des Blutzuckergehaltes, welche durch Fesselung verursacht wird, auch nach 
kurzfristiger Fesselung eintreten kann und dass der Blutzucker nach Entfesse- 
lung allmahlich absinkt und nach Ablauf von 4 Stunden bis zum Wert vor Fesse- 
lung, nimlich bis zum normalen Wert wieder zuriickkehren kann. 


2. Die durch Blutentnahme bedingte Veriinderung 
des Blutzuckergehaltes. 


Es steht zwar ausser Zweifel, dass die Blutentnahme den Blutzuckergehalt 
beeinflusst; es erhob sich aber hier die Frage, ob und inwieweit die Entnahme 
spirlichen Blutes den Blutzuckergehalt beeinflussen wiirde. 

Was die Einfliisse der Blutentziehung auf den Blutzuckergehalt anbelangt, 
sind die Angaben itiber die dadurch bedingte Veriinderung des Blutzuckerge- 
haltes hinsichtlich ihrer Zeitdauer nicht einig, aber sofern, dass der Wert des 
Blutzuckers nach erfolgter Blutentziehung ansteigt, stimmen die Resultate 
von vielen Autoren ganz tiberein, was aus den Ergebnissen von Cl. Bernard,” 
Mering,® Erlandsen,® Rinderspacher,™ Borberg, Bang,'» Jacob- 
son, Hirsch,' Liwy,™ Saito, Okumura,’ Tachi, Saito,’ Saito, 
Kamei und Tachi,'® klar hervorgeht. Tachi behauptet, dass die Hypergly- 
kimie bei Hunden erst dann missig, wenn die entzogene Blutmenge etwa } der 
gesamten Blutmenge betrigt, aber ausgesprochen, wo sie } derselben erreicht 
hat, auftritt. 

Saito, Kamei und Tachi'® u. a. haben ebenso auch an Hunden bestitigt, 
dass, wenn die entzogene Blutmenge dem Drittel der Gesamtmenge entspricht, 
die Zunahme des Blutzuckers 0,12-0,17% betrigt und ferner dass hierbei die 
Sekretionsgeschwindigkeit von Epinephrin aus den Nebennieren auf das 5-7 
fache erhéht ist. Okumura! hat dariiber berichtet, dass die Entziehung des 
Blutes, dessen Menge weniger als ;‘; der Gesamtmenge betrigt, keinen nennens- 
werten Einfluss auf den Blutzuckergehalt ausiibt. 

Ich habe nun Kaninchen, ohne sie gefesselt zu haben, aus der Ohrvene je- 
weils je 0,5 ccm Blut und zwar vom Zeitpunkt erster Blutentnahme berechnet, 
in verschiedenen Zeitabstinden von 15, 30, 60, 180 und 240 Minuten entnommen 
und an jeder Blutprobe den Zuckergehalt bestimmt. 

Diese Untersuchung ergab folgendes: innerhalb einer Stunde zeigte die 
Blutzuckerkurve, wie es aus Tab. 1 veranschaulicht wird, in allen Fallen im 





7) Cl. Bernard, Lecons le diabete, Paris 1877, 213. 
8) Mering, Arch. f. Anat. u. Physiol., Physiol. Abt., 1877, 381. 
9) Erlandsen, Biochem. Ztschr., 1910, 28, 329. 

10) Rinderspacher, Biochem, Ztschr., 1910, 27, 61. 

11) Bang, Der Blutzucker, Wiesbaden, 1913, 110. 

12) Hirsch, Biochem. Ztschr., 1915, 70, 91. 

13) Léwy, Dtsch. Arch. f. kl. Med., 1916, 120, 131. 

14) Saito, Fukuoka Ikadaigaku Zasshi, 1920, 18, 308. 

15) Okumura, Nihon Naika Gakkai Zasshi, 1922, 10, 673. 

16) Tachi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1928, 11, 14. 

17) Saito, Tohoku Journ. Exp. Med., 1928, 10, 79. 

18) Saito, Kamei u. Tachi, Tohoku Journ, Exp, Med., 1928, 11, 205. 
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Tabelle 1. 
Die Verinderung des Blutzuckerspiegels durch Blutentnahme. 

Korper- ee Blutzucker (g/dl) vor u. nach d. Blutentnahme 
Br. | gewichs nahme | aon | nach | nach | nach | nach | nach | nach 
(kg) | (cem) or | iv | 37 | 6” | 120 | 180 | 2407 
1 | 1,92 0,5 0,110 | 0,117 0,120 | 0,127 0,124} 0,129 | 0,129 
2 | 2,03 0,5 0,092 0,115 0,117 | 0,120 0,106 0,092 0,106 
3 | 2,00 0,5 0,093 0,113 0,115 0,119 0,110 0,108 0,108 
Mittelwert | 0,098 | 0,115 0,117 | 0,122 | 0,110 | 0,109 | 0,114 





grossen und ganzen die Tendenz zu geringem Anstieg, aber keine bedeutende 
Veriinderung; es ist also einleuchtend, dass die Entnahme spirlichen Blutes 
keineswegs erheblichen Einfluss auf den Blutzuckergehalt ausiibt. 


3. Die Blutzuckerkurve nach intravenéser Traubenzucker- 
injektion bei normalen Kaninchen. 


Die durch intravenise Traubenzuckerinjektion zustandekommende Ver- 
mehrung des Blutzuckers ist zwar bei gesunden Kaninchen von der Menge und 
Geschwindigkeit des einzufiihrenden Traubenzuckers sowie von fehlender oder 
erfolgender Fesselung abhiingig; es ist aber andererseits auch durch eine Reihe 
von Experimenten erwiesen worden, dass der Blutzucker iiberhaupt unmittel- 
bar nach der Zuckereinfiihrung stiirmisch vermehrt ist und dann mit dem Zeit- 
ablauf allmihlich vermindert ist, um schliesslich bis zam Wert vor Zuckerzu- 
fuhr zuriickzukommen. 

Seit der Mitteilung von Brazol™ haben Pavy*” und Le pine*» u. a. nach- 
triglich Untersuchungen dariiber angestellt; Boyd, Hines u. Leese™ u. a. m. 
haben Mitteilungen erstattet, dass der Blutzuckergehalt bei Hunden durch in- 
travenése Injektion des Traubenzuckers in ersten Momenten eine iiberaus rasche 
Steigerung erfihrt und dann allmahlich absinkt. Rabinowitch™ hat auch 
den Beweis dafiir geliefert, dass der Blutzucker beim Meuschen 3 Stunden nach 
der Darreichung des Traubenzuckers bis zum normalen Wert zuriickkehrt, und 
der Grad der Blutzuckersteigerung von dargereichter Zuckrmenge abhingt und 
dass je mehr der Traubenzucker zugefiihrt wird, desto mehr seine Riickkehr 
zum normalen Wert verzégert ist. Es existieren ferner noch Angaben von 
Thalhimer, Raine, Perry u. Buttles2 Juttemann*® u.a. iiber diesbe- 





19) Brazol, Arch. f. Anat. u. Physiol., 1884, 211. 

20) Pavy, Journ. Physiol., 1899, 24, 479. 

21) Lepine, Le diabéte sucre, Paris 1909, 200. 

22) Boyd, Hines and Leese, Amer. Journ. Physiol., 1925, 74, 656. 

23) Rabinowitch, Journ. Clin. Invest., 1925-26, 2, 579. 

24) Thalhimer, Raine, Perry u. Buttles, Journ, Amer. Med. Assoc., 1926, 
87, 391. 

25) Juttemann, Arch. f. exp. Path. u. Pharm,, 1930, 156, 263. 
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ziigliche Untersuchungen. Thalhimer u.a. hat berichtet, dass der Blutzuk- 
ker beim Menschen bei intravenéser Traubenzuckerinjektion 2 Stunden danach 
zum Wert vor Injektion zuriickkehrt; demgemiiss stimmen die Versuchsergeb- 
nisse von Autoren beinahe iiberein. 

Bang*® injizierte eine 10%ige Traubenzuckerlésung Kaninchen in die Ohr- 
vene und fand, dass der Blutzucker 0,44% bei 22 Minuten wihrender Injektion 
von 2,5 g Traubenzucker und 0,40% bei 40 Minuten dauernder Injektion von 5 g 
Traubenzucker betrug; hieraus ist er zur Erkenntnis gekommen, dass das Ver- 
mehrungsverhiltnis des Blutzuckers auch bei Injektion der verdoppelten Zuk- 
kermenge, wenn diese in protrahierter Zeit eingespritzt worden ist, durch 
irgendwelche regulatorische funktionelle Anpassung im Tierkérper konstant 
bleibt. Nagaya*”? hat durch den Versuch an Kaninchen festgestellt, dass der 
Blutzucker durch intravendse Injektion von 1 g herum Traubenzucker im Laufe 
vom 30 Minuten den Maximalwert erreicht, darauf nach und nach absinkt und 
schliesslich nach einigen Stunden zu normalem Wert wiederkehrt. 

Methodik: Man befestigte Kaninchen auf dem erwirmten Fixiertisch, 
injizierte eine 20%ige, kérperwarme Traubenzuckerliésung in die Ohrvene und 
zwar bei Gruppe A der Kaninchen 10 cem, bei Gruppe B 8 cem pro kg Korper- 
gewicht im Verhiiltnis von 10 ccm in der Minute. Der Zuckergehalt des Blutes, 
welches vor und nach der Traubenzuckerinjektion im Intervall von 15, 30, 60, 
120, 180 und 240 Minuten aus der anderseitigen Ohrvene entnommen worden 
war, wurde nach der Methode von Hagedorn und Jensen bestimmt. Wiih- 
rend des Versuches habe ich sorgfiltig Riicksicht darauf genommen, die von 
der Umgebung herriihrenden Reize méglichst auszuschliessen und damit den 
etwaigen Schwankungen des Blutzuckerspiegels vorzubeugen. 

Was den Blutzucker bei Gruppe A anbelangt, wies er vor Injektion in 5 
Fillen den Maximal wert von 0,117%, den Minimal wert von 0,09 %, also den Mit- 
telwert von 0,105% auf. Der Blutzucker derselben Kaninchen aber, welcher im 
Ablauf von 15 Minuten nach Injektion bestimmt wurde, betrug 0,345-0,382% 
im Mittel 0.360%. Der Blutzucker, welcher nach Traubenzuckerinjektion er- 
héht worden war, sank anfinglich stiirmisch, alsdann aber langsam ab und 240 
Minuten nach Injektion zeigte er Mittelwerte von 0,138% und kehrte danach 
nicht zu friiherem Wert zuriick. Wahrend bei Gruppe B der Blutzucker vor In- 
jektion in 5 Fallen den Wert von 0,077—-0,101 %, im Mittel 0,092% aufgewiesen 
hatte, zeigte er sich 15 Minuten nach Injektion um 0,262-0,382%, im Durch- 
schnitt 0,334%. Und in eben ihnlicher Weise, wie bei Gruppe A sank der Blut- 
zucker dem Zeitablauf entsprechend ab; aber insofern verhalt sich der Blut- 
zucker hier von demselben bei Gruppe A abweichend, als er bei Gruppe B niim- 
lich, trotz der Bluszucker bei Gruppe A selbst 240 Minuten nach Injektion noch 
nicht zu friiherem Wert zuriickkehrte, schon 180 Minuten danach sich in allen 
Fillen ausnahmslos bis zum Wert vor Injektion erholte, indem der Blutzucker- 
wert 0,086-0,101%, im Mittel 0,093% betrug. Hieraus hat es sich also herans- 
gestellt, dass der Blutzucker bei Kaninchen, wenn ihnen eine 20%ige Trauben- 
zuckerlésung im Geschwindigkeitsverhaltnis von 10 cem im Laufe einer Minute 
intravenés injiziert wird, 180 Minuten danach bis zum Wert, welcher vor Injek- 
tion bestanden hatte, zuriickkehren kann. 





26) Bang, Der Blutzucker, Wiesbaden 1913, 75. 
27) Nagaya, Nihon Naika Gakkai Zasshi, 1917, 5, 203. 
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Tabelle 2. 


Verinderungen des Blutzuckerspiegels durch Infusion 
von 20% Glukoselésung. 





| od. Glu- . 
[Menge d. menge <.« om |  Blutzucker (g/dl) vor u. nach d. Infusion 
Vy | koselésung | 
Glukose-} aap yr — - 
| pro kg Kér-| | | 
| lésung | seeihedr eG nach | nach | nach | nach | nach | nach 
; ae | 157 | 307 | 60 | 1207 | 1807 | 2407 
(cem) | (ecm) | 


= 
> & 
“< 
~ 


Korperge- 
wicht 





1,90 19,0 10,0 | 0,104! 0,370) 0, 0,175 | 0,177) 0,161 | 0,158 

2,33 23,0 10,0 | 0,117) 0,382 B25) 0,226!) 0,148) 0,139} 0,12 

2,36 23,6 10,0 0,108 0,348 : 0,172 | 0,132 0,119) 0,1 

1,91 | 19,0 10,0 0,106 0,343 26 0,238) 0,186 0,129 | 0,11 

2,00 | 20,0 10,0 0,090 | 0,355 | 0,268; 0,217) 0,206 O97 0,184 
| 


Mittelwert 0,105 0,360 0,297! 0,206! 0,170; 0,149 0,138 








8,0 | 0,086! 0,336! 0,270| 0,197) 0,125! 0,086) 0,090 

8,0 0,101 32 0,251| 0,146 0,111 0,092! 0,102 

8,0 | 0,095 | 0,882) 0,341] 0,276) 0,120) 0,086) 0,088 

8,0 | 0,077) 0,358) 0,280] 0,199! 0,132) 0,099| 0,084 

8,0 | 0,101 | 0,333 0,266] 0,209| 0,152 | 0,101 | 0,119 
| 


| | 








| 
Mittelwert | 0,092) 0,334 0,282} 0,205} 0,128 0,008 | 0,100 


Il. Die Blutzuckerkurve bei experimentell er- 
zeugten Nierenfunktionsstérungen. 


1. Die Blutzuckerkurve nach intraveniser Trauben- 
zuckerinjektion bei beiderseits nephrek- 
tomierten Kaninchen. 


Methodik: Es wurde Kaninchen, denen beide Nieren unter 
aseptischen Kautelen exstirpiert worden waren, in 48 stiindigem Ab- 
lauf nach der Operation eine 20%ige Traubenzuckerlisung im Ver- 
hiltnis von 8 ccm pro kg Kérpergewicht im Laufe einer Minute 
in die einseitige Ohrvene injiziert und nachher in verschiedenen 
Zeitabstiinden von 15, 30, 60, 120, 180 und 240 Minuten wurde das 
Blut aus anderseitiger Ohrvene entnommen und dessen Blutzucker- 
kurve beobachtet. Zur Vermeidung der Blutzuckerschwankungen 
habe ich im dreistiindigen Ablauf nach erfolgter Fesselung den Ver- 
such vorgenommen. Da Versuchstiere im Ablauf von tiber 50 Stun- 
den nach der Exstirpation der beiden Nieren infolge hochgradiger 
Inanition meistens binnen kurzem zugrunde gehen, wurde das Ex- 
periment in allen Fiillen innerhalb der 48 Stunden nach Operation 


ausgefiihrt. 
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Rose,*® Fleckseder,™™ Neubauer,™ Kleiner u. a. haben darauf hin- 
gewiesen, dass nach Exstirpation beider Nieren Hyperglykimie eintritt. 

Meine Blutzuckerbestimmung an den Kaninchen mit beiderseits 
exstirpierten Nieren ergab, wie aus Tab, 3 zu ersehen ist, in 5 Fiillen 
den Maximalwert von 0,141 %, den Minimalwert von 0,122% und den 
Mittelwert von 0,134% ; diese Wert stehen weit héher gegentiber dem 
Durchschnittswert von 0,097 % bei gesunden Kaninchen. 


Tabelle 3. 


Veriinderungen des Blutzuckerspiegels durch Glukoseinfusion 
bei nephrektomierten Kaninchen. 


























Korper- | Zeit Menge d. Blutzucker (g/dl) vor u. nach d. Infusion 

Wr. | gowichs | nach d. | Glukose- 
, | Operation!) lésung ¢ | nach | nach | nach | nach | nach | nach 
(kg) | (Stdn.) | (ccm) a | 807 | 607 | 1207 | 1807 | 2407 
1 1,950 48 15,6 0,122| 0,331} 0,308} 0,282) 0,173] 0,132) 0,136 
2 2,200 48 17,6 0,138) 0,323] 0,284] 0,282| 0,280] 0,278) 0,251 
8 1,580 48 12,6 0,139) 0,442) 0,310 0,290 | 0,272 0,245 | 0,204 
4 | 1,900 48 15,2 0,141 | 0,498} 0,380 0,279 | 0,373 | 0,364) 0,345 
5 | 2,270 48 18,1 0,132) 0,418) 0,346 0,278 | 0,211} 0,163 | 0,138 

! ' | 














| 
Mittelwert | arse 0,402 | 0,296| onne| 0,262 0,236 | 0,215 


Was die Erhéhung des Blutzuckers, welche nach Injektion der 
Zuckerlisung erfolgte, anbelangt, so betrug der Zuckerwert 15 Minu- 
ten nach Injektion 0,323-0,498 %, im Mittel 0,402 %, was auch als hé- 
her im Vergleich zu Werten bei gesunden Kaninchen galt. 

Ein derartig gesteigerter Blutzucker war auch geneigt, mit dem 
Zeitablauf abzusinken ebenso wie bei gesunden Kaninchen; das Ab- 
sinken des Blutzuckers hierbei erfolgte jedoch nicht so prompt, wie 
bei diesen, sondern derart triige, dass der Blutzucker selbst nach Ab- 
lauf von 240 Minuten nicht zum Wert vor Injektion zuriickkehren 
konnte, indem er den Mittelwert von 0,215% (0,136-0,345 % ), zeigte; 
hier tritt also unyerkennbar die Tendenz zu verzégertem Absinken des 
Blutzuckers in den Vordergrund. 

Matsuda*™ hat iiber einen Fall von nephrektomierten Kaninchen be- 
richtet; bei diesem Fall iiberschritt der Blutzucker 0,140% und der nach Trau- 
benzuckerzufuhr aufgetrene Zuckergehalt erwies sich als sehr hoch und zudem 


28) Rose, Arch, f. exp. Path. u. Pharm., 1903, 50, 15. 

29) Fleckseder, Arch, f. exp. Path. u, Pharm., 1907, 35, 64. 
30) Neubauer, Biochem. Ztschr., 1910, 25, 284. 

81) Kleiner, Journ. exp. Med., 1916, 28, 507, 

82) Matsuda, Jikken Shokakibyo Gaku, 1931, 2, 92. 
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die Riickkehr desselben zum friiheren Wert war zur Ubereinstimmung mit mei- 
nem Resultat iusserst protrahiert. 


2. Die Blutzuckerkurve nach intravenéser Trauben- 
zuckerinjektion bei Kaninchen mit unter- 
bundenen Ureteren. 


Unter strengen aseptischen Kautelen wurden Kaninchen beide 
Ureteren unterbunden und nach 72 stiindigem Ablauf nach diesem Ein- 
griff sie zu Untersuchung benutzt. Hinsichtlich der Bedingung zur 
eingefiihrten Traubenzuckerlisung, der Prozedur ihrer Einfiihrung, 
des zeitlichen Verhiiltnisses der Blutentnahme sowie der Blutzucker- 
bestimmung verfuhrt ich in derselben Weise, wie bei der Nierenex- 
stirpation (Tab. 4). 

Uber den Blutzucker bei Kaninchen mit unterbundenen Ureteren berichtet 
Bang, dass er eine Stunde nach der Unterbindung der beiderseitigen Ureteren 
eine miissige Hyperglykimie auftreten sah. Auch Imanishi*™ hat bei Kanin- 
chen nachgewiesen, dass nach gleichem Eingriff die Hyperglykimie von 0,16- 
0,24% zustande kam. Hingegen bemerkten Rose,*® Bierry, Rathery u, 
Bordet*™ keine erhebliche Steigerung des Blutzuckerspiegels gleich nach der 
beiderseitigen Ureterenunterbindung. 


Tabelle 4. 


Veriinderungen des Blutzuckerspiegels durch Glukoseinfusion 
bei Kaninchen mit bds. Ureterenunterbindung. 























Korper- Zeitnachd. Menge d. Blutzucker (g/dl) vor u. nach d. Infusion 
Nr. | gewicht Ureteren- | Glukose- —— 
- unter- lésung ? nach | nach | nach | nach | nach | nach 
(kg) bindung | (ccm) vor | 15” | 807 | 60 | 1207 | 1807 | 2407 
l 
1 1,780 72 14,1 0,130} 0,464| 0.422/| 0,346] 0,328 | 0,822 0,314 
2 1,430 72 11,4 0,173 | 0,448} 0,452) 0,430| 0,430 0,382 | 0,324 
3 2,000 72 16,0 0,136 | 0,382} 0,304; 0,292] 0,280) 0,260! 0,260 
4 1,950 72 15,6 0,157 | 0,386) 0,380 0,354 0,818 | 0,300 | 0,310 
5 2,150 72 17,2 0,278) 0,206| 0,321) 0,318 0,300 | 0,296) 0,292 





























Mittelwert 0,175 | 0,397 | 0,s76| 0,948 0,881 | 0,818| 0,300 


Nach meinen Untersuchungen an den nach der Unterbindung bei- 
derseitiger Ureteren 72 Stunden abgelaufenen Kaninchen betrug der 
Blutzucker in 5 Fillen 0,278 % im Maximum, 0,130% im Minimum und 
0,175 % im Mittel. Dieser Blutzuckerspieger war weit héher gegen- 
tiber demselben gesunder Kaninchen, auch héher als derselbe der neph- 





83) Imanishi, Kyoto Ikadaigaku Zasshi, 1930, 4, 409. 
34) Bierry, Rathern, u. Bordet, C. R. de l’Acad. des Sc., 1922, 174, 970. 
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rektomierten Kaninchen. Und schon 15 Minuten nach der Trauben- 
zuckerzufuhr zeigte hierbei der Blutzucker die Hihe von 0,306-0,464 % , 
im Mittel 0,397%; besonders fillt mir auf, dass das mit dem Zeitab- 
lauf nach Zuckerinjektion allmiihlich eingetretene Absinken des Zuk- 
kerwertes hierbei tiberaus verzigert erfolgte. 





3. Die Blutzuckerkurve nach intraveniser Trauben- 
zuckerinjektion bei Kantharidinkaninchen. 





Bei diesem Versuch habe ich Kaninchen 0,5 ccm von 0,1% iger 
Kantharidin-Essigiitherlésung pro kg Kérpergewicht subkutan inji- 
ziert und nach Ablauf von 24 Stunden sie zur Untersuchung ange- 
wandt. Die Bedingung zu eingefiihrter Traubenzuckerlisung und 
der Blutentnahme wurde ganz wie bei vorangegangen Versuchen be- 
folgt (Tab. 5). 

Kuga hat bei Kaninchen durch subkutane bzw. intravenése Injektion von 
gewissen Mengen Uran oder Kantharidin die Nephritis erzeugt und dann den 
Blutzucker bis zum Exitus der Versuchstiere fortgesetzt bestimmt, und dabei 
soll er gefunden haben, dass bei Kantharidinkaninchen in der ganzen Versuchs- 
dauer niemals die Hyperglykiimie auftrat, wihrend bei Urankaninchen im An- 
fangsstadium keine Veriinderung des Zuckerspiegels, aber im Endstadium die 
Hyperglykimie herbeigefiihrt wurde. 

Imanishi*™ hat tiber Kantharidinkaninchen folgendermassen mitgeteilt, 
dass der Blutzucker in der Mehrzahl der Fille in der ganzen Versuchsdauer 
keine erhebliche Veriinderung erfuhr, mitunter jedoch in nahem Tod der Ver- 
suchstiere gesteigert war. 
























Tabelle 5. 


Verinderungen des Blutzuckerspiegels durch Glukoseinfusion 
bei Kantharidinkaninchen. 



















| | 
iin, Menge d. | Menge d.| Blutzucker (g/dl) vor u. nach d. Infusion 
y J | Kanthari- | Glakose- |-———_—_______,_—_—___—_—_—_ 
Nr. | gewicht | “eee in 
| dinléds, lésung | is nach | nach nach nach’! nach nach 
(kg) (eem) | (cem) | 15/ | 307 | 607  120/ | 180/ | 240/ 






















{ | | 
20,1 | 0,111) 0,375! 0,350) 0,209} 0,117. 0,138) 0,113 


0,331) 0,304 0,302 0,290 
| | 


1 2,510 | },3 | 
2 1,960 | 1,0 15,7. | 0,124) 0,354) 0,338! 0,266} 0,186, 0,139) 0,129 
3 2,010 | 1,0 | 16,0 | 0,200 0,482) 0,385) 0,367) 0,341 0,278) 0,234 
4 | 2,000 | 1,0 16,0 | 0,150 0,368) 0,332] 0,328) 0,304 0,282) 0,298 
5 | 2390 | 1,2 | | 

U 


19,1 | 0,452 | 0,345 








Mittelwert | 0,160] 0,405 0,350) 0,300/ 0,263) 0,228! 0,213 


Meine Blutzuckerbestimmung an Kaninchen, bei welchen 24 Stun- 
den nach Kantharidininjektion abgelaufen waren, ergab sich wie 
folgt: in 5 Fiillen zeigt der Blutzucker den Wert von 0,110-0,215%, 
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im Mittel 0,160%. Nach Ablauf von 15 Minuten betrug er 0,354- 
0,482 %, im Mittel 0.405%. 240 Minuten nach Zuckerinjektion kam 
der Blutzuckerwert in 2 von 5 Fiillen dem vor Injektion aufgetretenen 
Wert ziemlich nahe, in tibrigen 3 Fiillen aber kehrte er niemals bis 
zum friiheren Wert zuriick, sondern das Absinken des Blutzuckers war 
im ganzen verzégert im Vergleich zum Wert bei gesunden Kaninchen. 


4. Die Blutzuckerkurve nach intraveniéser Trauben- 
zuckerinjektion bei Urankaninchen. 


Hierbei wurde Kaninchen eine 5% ige Uranylnitratlisung im Ver- 
hiiltnis von 0,5 ccm pro kg Kérpergewicht subkutan injiziert und nach 
Ablauf von 48 Stunden die Untersuchung daran angestellt. Die Zuk- 
kerlisung, die Einfiihrung derselben und die Zeit der Blutentnahme 
geschahen unter derselben Bedingung wie bei Kantharidinkaninchen 
(Tab. 6). 

Imanishi*™ hat bei Urankaninchen festgestellt, dass der mobilisierte Blut- 
zucker mit der Erhéhung des gebundenen Blutzuckers vermehrt ist und bei der 
Anniherung an den Tod gelegentlich tiberraschend auf einmal auf den Maximal- 
wert von 0,18% erhdht ist. Matsuda hat bei Urankaninchen den Trauben- 
zucker sowohl per os wie auch intravenés verarbreicht und danach den Blut- 
zucker bestimmt, dabei fand er, dass der Blutzucker hierbei gegeniiber dem- 
selben des normalen Kaninchens auffillig erhéht war und seine Riickkehr zur 
Norm sehr lingere Zeit in Anspruch nahm. 


- Tabelle 6. 


Veriinderungen des Blutzuckerspiegels durch Glukoseinfusion 
bei Urankaninchen. 





























i Menge d. | Menge d. Blatzucker (g/dl) vor u. nach d. Infasion 
Kérper- . | Gink 
z : Uran- | Glukose- fon Ses 
Nr. | gewicht : bere | | | 
lisung | lésung a nach | nach | nach | nach nach | nach 
(kg) (eem) | (cem) 15/ 30 | 60/ | 120’ | 180/ | 240/ 
1 | 2,320 11 | 18,6 | 0,249) 0,682) 0,518] 0,412) 0.373| 0,292] 0,234 
2 2,050 1,1 16,4 | 0,195) 0,580; 0,532] 0,520) 0,498) 0,480) 0,426 
3 1,850 0,96 14,8 | 0,141) 0,416) 0,390) 0,336) 0,290) 0,204] 0,202 
4 1,800 0,93 14,4 0,125 0,528) 0,520) 0,452) 0,444) 0,304) 0,208 
5 2,080 1,0 16,4 | 0,224) 0,578) 0,510 0,442 | 0,367 | 0,288] 0,230 
| | | 





0406 | 0,482! 0,804 | osi4| 0,260 





Mittelwert | 0,187 0,547 


Zur Ubereinstimmung mit dem Ergebnis von Matsuda zeigte sich 
der Blutzucker in meinen 5 Fillen von Urankaninchen 0,125-0,249% im 
Mittel 0,187 %; diese Wert sind also weitaus hiher als die Blutzucker- 
werte beinormalen Kaninchen. Die nach Zuckerinjektion gesteigerte 
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Zuckerkurve war ebenso auch héher, indem ihre Héhe 15 Minuten nach 
Injektion 0,416-0,632 %, im Mittel 0,547 % zeigte, wobei die mit dem 
Zeitablauf erfolete Erniedrigung der Blutzuckerkurve aussserordent- 
lich triige vor sich ging und zwar derart, dass diese Blutzuckerkurve 
nicht nur unvergleichbar langsamer als dieselbe bei normalen Kanin- 
chen, sondern auch im Vergleich mit derselben bei Cantharidinkanin- 
chen mehr verzégert erniedrigt war, immer auf dem héheren Blutzuk- 
kerspiegel beharrend. 


Uberblickt man tber alle obige Besprechungen, so kommt man zur 
Erkenntnis, dass das Blut bei Nierenfunktionsstrérungen bzw. beim 
uriimischen Zustand einerlei, ob es sich um die Nierenexstirpation, die 
Ureterenunterbindung, die Kantharidin- eventuell Uranniere handle, 
in derselben Weise in den hyperglykimischen Zustand versetzt wird, 
und ferner dass die verzigerte Erniedrigung des durch die Trauben- 
zuckerzufuhr gesteigerten Blutzuckerspiegeles fiir die Funktionssti- 
rungen des intermediiiren Zuckerstoffwechsels spricht. 

Die Angaben iiber den Blutzucker bei Nierenfunktionsstérungen bzw. beim 
uriimischen Zustand sind bis dahin sehr divergiert, aber eine Reihe von Auto- 
ren, wie Hollinger,» Neubauer, Weiland,™ Tachau,” Frank,*® 
Stilling,™ Hagelberg,™ Leire,” Borchardt u. Beeringson,™ Bing 
u. Jacobsen, Hopkins,“ Myers u. Bailey,“) Hamman u. Hirsch- 
man*) hat tibereinstimmend das Vorkommen der Hyperglykimie bewiesen. 
Myersu. Killian haben bei der Nephritis die Hyperglykimie von 0,157% 
auftreten gesehen, Mason*® hat dariiber berichtet, dass der Blutzucker im An- 
fangsstadium der Nephritis nicht so erhéht ist, im vorgeschrittenen Stadium, 
wo die Urimie eintritt, eine erhebliche Hyperglykiimie vorkommt; Williams 
u. Hamphreys™ haben auch analoge Mitteilungen erstattet. 


Nach Neubauer™ und Frank™ sollen derartige Anomalie des 
Blutzuckerspiegels bei Nierenleiden mit gesteigertem Blutdruck vor- 
kommen, das mit der Adrenalinhyperglykimie einhergeht. Zieht man 


35) Hollinger, Biochem. Ztschr., 1909, 17, 1. 
36) Weiland, Ctbl. f. d. ges. Physiol. d. Stoffwechsels, 1910, 481. 
87) Tachau, Dtsch. Arch. f. klin. Med., 1911, 102, 597. 

88) Frank, Dtsch. Arch. f. klin, Med., 1911, 108, 397. 

39) Stilling, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1911, 66, 238, 

40) Hagelberg, Berl. klin. Wschr., 1912, 17. 

41) Leire, Zit, nach Bang (11). 

42) Borchardt u. Benningson, Miinch. med. Wschr., 1913, 2275. 
43) Bing u. Jacobsen, Arch. f. klin. Med., 1914, 118, 571. 

44) Hopkins, Amer, Journ. Med. Sc., 1915, 149, 254. 

45) Myers u. Baily, Journ. Biol. Chem., 1916, 24, 147. 

46) Hammanu. Hirschmann, Arch. f. Int, Med., 1917, 20, 761. 
47) Meyers u. Killian, Journ. Biol. Chem., 1917, 29, 179. 

48) Mason, Arch, Int. Med.. 1918, 21, 216. 

49) Williams u. Humphreys, Arch. Int. Med., 1919, 23, 537. 
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aber einerseits in Erwiigung die Angabe von T. Kato und Wata- 
nabe,” wonach im Blutserum der Nephritiker mit gesteigertem Blut- 
druck eine Substanz, welche die Erregbarkeit des Sympathikus erhoéht, 
enthalten sei, so diirfte man wohl annehmen, dass der Blutzucker bei 
Nierenfunktionsstrérungen oder im uriimischen Zustand entweder er- 
hiht oder wenigstens dazu provoziert ist. Andererseits aber auch be- 
zliglich der Schwankungen des Blutzuckers bei intraveniser Trauben- 
zuckerzufuhr hat Brazol™ den Beweis dafiir geliefert, dass der einge- 
fiihrte Traubenzucker bald darauf zum griéssten Teil aus dem Gefiiss- 
inneren verschwindet, und seit seiner Feststellung ist von vielen Au- 
toren allgemein anerkannt worden die Tatsache, dass der zugeftihrte 
Traubenzucker unmittelbar nach Injektion in ca 3? oder ¢ der zuge- 
fihrten Menge im Blut verloren geht und der Blutzucker infolge- 
dessen in kurzer Zeit nahezu auf den Wert, welchen er vor der Zucker- 
zufuhr aufgewiesen hat, herabsinkt, was auch von Yamakawa’ u. a. 
bestiitigt worden ist. Es sind ferner zu nennen Weyert,” Lepine™ 
und Kleiner,*” welche nach Unterbindung der Nierengefiissen bzw. 
der Ureteren den Traubenzucker eingefiihrt und danach das Verschwin- 
den desselben experimentell nachgewiesen haben. Auch Yamakawa 
u. a. haben bei Tieren die Nierenexstirpation bzw. die Ureterenunter- 
suchung vorgenommen und im Anschluss daran den Traubenzucker 
eingefiihrt; sie gelangten dabei anniihernd zu gleichem Ergebnisse 
und sie geben an, dass der eingefiihrte Zucker, sobald er auf dem Blut- 
wege durch die Kapillaren hindurch in die Gewebe gelangt, in eine 
unreduzierbare Substanz umgewandelt sein und an Geweben haften 
bleiben miisse, wobei es aber dahin gestellt bleibe, was fiir eine Sub- 
stanz es wiire. 

Der hiéhere Wert und die verzigerte Erniedrigung des Blutzuk- 
kerspiegels, welche beide bei den Nierenfunktionsstérungen oder der 
Nierenexstirpation nach Traubenzuckerzufuhr gefunden werden, lassen 
sich nun keineswegs auf die Unmiglichkeit der Zuckerausscheidung 
zuriickfiihren, sondern die Ursache hierfitir dtirfte wohl darin zu suchen 
sein, dass die Gewebe, welche infolge der tiramischen Veriinderungen, 
welche durch die fehlende Nierenfunktion bedingt sind, das Vermigen, 
den nach Zuckerinjektion aus den Gefiissen herausmobilisierten Zuk- 
ker zu modifizieren, an sich zu reissen und anlagern zu lassen, meis- 
tenteils eingebtisst haben, wodurch die nach Zuckerzufuhr sich ab- 
spielende Blutzuckerkurve mehr als bei intakten Geweben erhiht ist 
und ihre Erniedrigung langsamer erfolgt. Und zur uriimischen, dieses 





50) Katou. Watanabe, Tohoku Journ. Exp. Med., 1920, 1, 167. 
51) Yamakawa, Sasa, Kijima u. Veharu, Tohoka Igaku Zasshi, 1921, 5, 351. 
52) Weyert, Arch. f. Physiol., 1891, 187. 
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Phinomen hervorrufenden Veriinderung der Gewebe steht wahrschein- 
lich in direkter Beziehung die Acidosis, welche durch eine gestirte 
Nierenfunktion zustande kommt. 

Seit jener Zeit, wo Straub und Schlayer*® die Urimie den Séiurevergiftun- 
gen zugeschrieben haben und wo Poulton und Ryffel®» die Verminderung der 
prozentualen Sauerstoffsittigung im urimischen Blut erkannt haben, sind zahl- 
reiche Arbeiten veréffentlicht worden, welche sich mit Studien iiber die Bezie- 
hung der Uriimie zur Acidosis beschiiftigen; auch T. Kato™ hat darauf hinge- 
wiesen, dass bei erheblichen, insbesondere mit der Uriimie einhergehenden Ne- 
phritikern in der Mehrzahl der Fille die Acidosis sich hinzugeselle. Peo- 
body®™® berichtet, dass bei der Uriimie ausgesprochene Azidose hinzutritt; an 
hiesiger Klinik hat Kimura*? bei Hunden mit exstirpierten Nieren dasselbe 
bestatigt. In derartigen, die Acidosis begleitenden Fillen ist hiufig im Blut 
die Vermehrung von Adrenalin oder die Hyperglykiimie bewiesen worden; 
Akiyama*» fand bei subskutaner oder intraveniése Siureinjektion im Tierkér- 
per eine Zunahme des Blutzuckers, Osawa™ u. a. haben ebenfalls darauf auf- 
merksam gemacht, dass bei der experimentell erzeugten Acidosis der Blutzuk- 
ker vermehrt sei, und dies ist von Ito, Hayasaka und Itakura* aus hiesiger 
Klinik einstimmig bejaht worden. Tamura® hat dariiber berichtet, dass die 
Azidose bei der Ureterenunterbindung, insbesondere bei Uranvergiftung in weit 
erheblicherem Masse als bei Tieren mit beiderseitiger Nephrektomie auftritt. 

In meinen Versuchen iiber den Blutzucker liessen sich auch analoge Ver- 
hiltnisse erblichen, es wurden nimlich bei Urannephritis héchste Blutzucker- 
werte sowie verspiiteste Erniedrigung derselben nachgewiesen, und bei der 
Ureterenunterbindung zeigte die Blutzuckerkurve héhere Werte und bean- 
spruchte zu ihrer Erniedrigung lingere Zeit im Vergleich zu der Blutzucker- 
kurve bei beiderseits nierenexstirpierten Tieren. 

Alles in allem spricht offenbar dafiir, dass zwischen dem Blutzucker in der- 
artigem Fall und der Acidosis eine innige Beziehung besteht. 


Ill. Die Blutzuckerkurve bei verinderter 
Schilddrtisenfunktion. 


1. Die Blutzuckerkurve nach intraveniéser Traubenzucker- 
injektion bei thyreoidektomierten Kaninchen. 


Die Funktion der Schilddriise stehen bekannterweise ebenso wie 
zum Eiweiss- und Fettstoffwechsel auch zum Kohlenhydratstoff- 


53) Straubu.Schlayer, Miinch. med. Wschr., 1912, 569. 
54) Poulton u. Ryffel, Journ. Physiol., 1913, 46, xlvii. 
55) Kato, Nihon Naikagakkai Zasshi, 1921, 9, 569. 
56) Peobady, Arch. Int. Med., 1915, 16, 955. 
57) Kimura, Tohoku Journ. Exp. Med., 1930, 15, 163. 
58) Akiyama, Keio Igaku Zasshi, 1925, 5, 409. 
59) Ozawa, Aikawau. Arakawa, Nihon Naikagakkai Zasshi, 1921, 9, 6. 
60) Ito, Tohoku Journ, Exp. Med., 1926, 8, 90. 
61) Tamura, Tohoku Igakkai Zasshi, 1920, 97, 39. 
* Hayasakau, Itakura, Tohoku Journ. Exp. Med., 1931, 18, 175. 
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wechsel in inniger Beziehung; diese Tatsache veranlasste mich, an 
Kaninchen mit gestirter Schilddrtisenfunktion auf den Kohlenhydrat- 
stoffwechsel, nimlich auf den Blutzucker hin zu erforschen, um da- 
durch hier bestehende Verhiltnisse klarzustellen. Zuerst wurde bei 
Kaninchen Thyreoidektomie vorgenommen und bei ihnen die Schwan- 
kung der Blutzuckerkurve nach Glukose infusion ermittelt. 

Methodik: Kaninchen wurde unter sorgfiltigen aseptischen 
Massregeln die Schilddrtise exstirpiert ; es machten sich bald darauf ali- 
mihlich geltend die Ablagerung des Unterhautfettes im Riickenteil, 
die Gewichtszunahme, verminderte Pulsschlige und Kérpertempera- 
tur, Haarausfall sowie triiges Benehmen, und in vélliger Entfaltung 
aller obigen Symptome, niimlich der sog. Athyreosis, wurden Tiere 
dem Versuch unterworfen. Es wurden tibrigens 22-27 Tage in An- 
spruch genommen, bis obige Symptome sich alle vollkommen ent- 
wickelt haben. 

Eingeftihrte Traubenzuckerlésung und deren Menge sowie zeit- 
liche Verhiltnisse und Bedingung fiir die Blutentnahme wurden in 
eben gleicher Weise, wie bei vorangegangenen Versuchen ausgefiihrt 
(Tab. 7). 

Uber den Blutzucker bei thyreoidektomierten Tieren sind die Ansichten 
verschieden divergiert; ein Teil der Autoren verneint die Abnahme des Blut- 
zuckers, wihrend der andere Teil eine geringe Abnahme desselben hervorhebt. 

Es existieren gegeniiber ersterer Ansicht, als deren Anhinger Boe®™ und 
Sekita®™ zu nennen sind, folgende Angaben: Underhill und Blather- 
wick™ haben an Hunden mit fehlender Thyreoidea und Parathyreoidea, Jan- 
ney u. Isacson® an thyreoidektomierten Hunden, Ryu®™ an thyreoidekto- 
mierten Kaninchen eine Abnahme des Blutzuckers nachgewiesen; Gey elin,® 
Lawrence u. Rowe™ u. a. haben auch am Menschen dasselbe bestitigt. 

In meinen 5 Fillen von thyreoidektomierten Kaninchen zeigt die 
Blutzuckerkurve die Héhe von 0,086-0,102%, 0,096% in Durch- 
schnittswert, nachdem sie vor der Thyreoidektomie die Héhe von 
0,110%-0,120%, in Mittel 0,115% aufgewiesen hatte; es ergibt sich 
also eine geringe Abnahme. 

Was nun die durch intraveniése Traubenzuckerinjektion herbei- 
gefiihrte Veriinderung des Blutzuckers anbelangt, so steigt die Blut- 
zuckerkurve in 5 Fillen nach Ablauf von 15 Minuten auf 0,350- 
0,482 % , im Mittel auf 0,416% an. Sie vermag selbst nach 4stiindigem 





62) Boe, Biochem, Ztschr., 1914, 64, 450. 

63) Sekita, Tokyo Igakkai Zasshi, 1918, 32, 813. 

64) Underhill u. Blatherwick, Journ. Biol. Chem., 1914, 18, 87. 
65) Janney u.Isacson, Arch. Int. Med., 1918, 22, 161. 

66) Ryu, Nihon Naikagakkai Zasshi, 1922, 10, 475. 

67) Geyelin, Arch. Int. Med., 1925, 16, 975. 

68) Lawrence u. Rowe, Endocrinology, 1928, 12, 377. 
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Veriinderungen des Blutzuckerspiegels durch Glukoseinjektion 


bei thyreoidektomierten Kaninchen. 












































































Ko Menge d.|__‘Blut- Blutzucker (g/dl) vor u. nach d. Infusion 

‘ orper- | Glukose-| zucker - 
Nr. | gewicht | 
lésung vor d. woe nach nach | nach | nach } nach 
(kg) (cem) | Operation 80’ | 60% | 1207 | 1807 | 2407 
| 

1 1,960 | 14,1 0,113 0,099 | 0,350] 0,332 0,314 0,272} 0,257 | 0,143 
2 2,310 18,5 0,115 0,086 | 0,448; 0,394) 0,362) 0,308 0,268 | 0,238 
3 1,870 15,0 0,117 0,102 | 0,434) 0,400 0,340 | 0,282 | 0,257| 0,224 
4 2,050 16,4 0,120 0,101 | 0,368] 0,282} 0,250) 0,216) 0,129] 0,117 
5 2,300 18,4 0,110 0,092 | 0,482/ 0,456/ 0,340 " 0,260 | 0,168 
Mittelwert | 0,115 | one! outs os73| asa! astral asee| 0,178 


Ablauf kaum zu friiherem Wert zuriickzukommen, 4. h. sie triigt jenen 
Charakter an sich, wie ihn die Blutzuckerkurve des Hundes, an wel- 
chem Janney u. Isacson™ die Thyreoidektomie vornahmen und 





nachtriiglich den Traubenzucker in die Blutbahn injizierten, aufwies, 
indem sie zur Riickkehr zu friiherem Wert itiberaus liingere Zeit in An- 
spruchnahm. Diese Blutzuckerkurve niimlich, welche 4Stunden nach 
der Zuckerinjektion bestimmt wurde, zeigte die Héhe von 0,117- 
0,238 % im Mittel 0,178%. 


2. Die Blutzuckerkurve nach intraveniéser Traubenzucker- 


injektion bei Kaninchen mit gesteigerter 
Schilddriisenfunktion. 


Methodik: 


Kaninchen wurde tiiglich Thyreoidin (Sankyo) im 


Mengenverhiiltnis von 0,1 g pro kg Kiérpergewicht stomachal darge- 
reicht, es traten bald danach bei Tieren mancherlei Symptome auf, wie 
allmiihliche Gewichtsabnahme, gesteigerte Kérpertemperatur, ver- 
mehrte Pulsschliige und Atmungszahl sowie die Uberempfindlichkeit, 


hiiufig auch die Durchfille und Abmagerung. 


Solche Tiere, bei wel- 


chen die Hyperthyreoidismus deutlich genug wahrnehmbar geworden 
Die Zeitdauer, wiihrend wel- 
cher Thyreoidin verabreicht wurde, erstreckte sich tiber 15-23 Tage 


war, wurden zum Versuch angewandt. 


(Tab. 8). 


Es gibt manche Autoren, wie Boe, Kuriyama, Kamimura,™ welche 
Kaninchen die Schilddriisensubstanz subkutan oder intravenés zugefiihrt und 
danach den Blutzucker bestimmt haben. 





B oe injizierte Kaninchen den Schild- 


69) Kuriyama, Am. J, of Physiol., 1917, 48, 481. 


70) 





Kamimura, Tokio Igakkai Zasshi, 1918, 82, 1187. 
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driisenextrakt subkutan oder intravenés, ohne jedoch keine Verinderung des 
Blutzuckers nachgewiesen zu haben. Kuriyama™ hat an Ratten festgestellt, 
dass der Blutzucker durch Darreichung der Schilddriisensubstanz unbeeinflusst 
bleibt, Okada? hat auch denselben Bericht erstattet. Ryu konnte bei Ka- 
ninchen unter demselben Umstand den erhéhten Blutzuckerspiegel in 4 von 10 
Fallen, aber nicht in iibrigen 6 Fillen bestitigen. Luttichau™ fand bei der 
Hyperthyreoidismus den vermehrten Blutzucker; Cammidge und Howard” 
konnten bei Kaninchen durch die Injektion von Thyreoidextrakt die Hypergly- 
kimie erzeugen und haben hervorgehoben, dass die Steigerung des Blutzucker- 
wertes mit dem Quantum des eingespritzten Thyreoidextraktes proportional 
gehe; Gray™ gab an, dass bei dem Hyperthyreoidismus der Blutzuckerspiegel 
nach Thyreoidektomie zur Norm zuriickkehrt; Bodansky™ berichtet auch, dass 
bei Schafen der Blutzucker durch subkutane Injektion von Thyroxin erhiht sei. 
Gardiner-Hill, Brett u. Smith™® u.a. haben darauf hingewiesen, dass bei 
Basedowkranken iiberhaupt der Blutzucker héhere Werte zeigt und dessen Ab- 
sinken sehr langsam erfolgt, John™® hat tiber die Hyperglykiimie bei der Hy- 
perthyreoidismus berichtet, Wilder*” auch dariiber, dass bei der Hyperthyreoi- 
dismus der Blutzucker nach erfolgter Thyreoidektomie zu normalem Wert zu- 
riickkehre, und Holecomb*™ hat sich auch daran angeschlossen. 


Tabelle 8. 


Veriinderungen des Blutzuckerspiegels durch Glukoseinjektion 
bei mit Thyreoidin gefiitterten Kaninchen. 





Menge d. 





Blutzucker (g/dl) vor u. nach d, Infusion 
































- Korper- Glukose- —————_—_—~— ~ —— ~ —_—— 
Nr. | gewicht W ~ i tose | death , i ’ 
ésung _.., | nach nach nach nach nach nach 
| (ke) | (com) | “" | 1 | 307 | 6” | 1207 | 1807 | 2407 
| eee” Ae ee Se ee a = 
1 1,540 | 12,3 0,193 | 0,498 | 0,460 | 0,385 | 0,379 | 0,885 | 0,361 
2 1,730 13,8 0,114 0,376 0,262 0,230 0,195 0,180 0,170 
3 1,660 | 13,3 0,188 | 0,408 | 0,818} 0,296 | 0,272 | 0,272) 0,268 
4 1,490 | 11,9 0,104 0,430 0,370 0,326 0,262 0,226 | 0,240 
5 1,400 11,2 0,136 0,354 0,332 | 0,314 06,368 0,278 0,300 








0,311 | 0,283 | 0,268 0,268 








Mittelwert | 0,147 0413 | 0,350 

Im vorliegenden Versuch zeigt die Blutzuckerkurve bei Kanin- 
chen, bei welchen 15-23 Tage nach Darreichung des Schilddriisen- 
priparates verflossen waren, in 5 Fiillen den maximalen Wert von 





71) Okada, Tokyo Igakkai Zasshi, 1919, 38, 44. ‘ 
72) Littichau, Cammidge u. Howard, zit. nach John, Endocrinol., 1927, 
11, 497. 
78) Gray, Arch. Int. Med., 1923, 81, 241. 
74) Bodansky, Proc. Soc. Exp. Biol. and Med., 1922-23, 20, 538. 
75) Gardiner-Hill, Brett u. Smith, Quart. J. Med., 1925, 18, 327. 
6) John, Endocrinology, 1927, 11, 497. 
7) Wilder, Arch, Int. Med., 1926, 38, 736. 
8) Holcomb, Endocrinology, 1929, 13, 466. 
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0,193%, den minimalen Wert von 0,104% und den Durchschnittswert 
von 0,147%, und 15 Minuten nach Traubenzuckerzufuhr betriigt sie 
0,498% im Maximum, 0,354% im Minimum und 0,413% im Mittel. 
Diese Zuckerkurve sinkt hernach mit dem Zeitablauf ebenso wie bei 
thyreoidektomierten Kaninchen, anfiinglich rasch, spiiterhin aberlang- 
sam herunter und dennoch 4 Stunden nach Zuckerzufuhr zeigt die 
Blutzuckerkurve 0,170-0,361%, im Mittel 0,268%, und das Absinken 
dieser Zuckerkurve ist einigermassen verzigert gegentiber derselben 
des thyreoidektomierten Kaninchens, noch in erheblicherem Masse 
verspiitet im Vergleich zu derselben eines normalen Kaninchens. 

Diese Verhiltnisse der Blutzuckerkurve stimmen vollkommen mit den nach- 
folgend anzufiihrenden Ergebnissen von vielen Autoren tiberein; Janney und 
Isacson® haben klinisch festgestellt, dass bei Basedowkranken, welche den 
Traubenzucker aufgenommen haben, der hyperglyk’mische Zustand linger an- 
dauert. Geylin® hat an mittelmdssigen und schweren Basedowkranken die 
Hyperglykamie von 9% beobachtet und dabei nachgewiesen, dass nach Zucker- 
zufuhr die Wiederkehr der Blutzuckerkurve zum friiheren Wert sehr verzigert 
war, er behauptet hierbei, dieses Phinomen als ein diagnostisches Kriterium 
verwerten zu diirfen. Ferner haben Bertram Sanger, Elsie u. Hum,™ 
Frosbach, u. Severin, Cummings u. Piness*» bei der Hyperthyreoidis- 
mus und Oda®® an Basedowkranken eine verzigerte Erniedrigung der Blutzuk- 
kerkurve nachgewiesen. Onohara,®® der mit der Schilddriise gefiitterten Ka- 
ninchen den Traubenzucker intravends injiziert und die dabei gefundene Blut- 
zuckerkurve mit derselben eines normalen, in gleicher Weise behandelten Ka- 
ninchens verglichen hat, hat bestitigt, dass, wihrend beim normalen Kanin- 
chen der Blutzucker unmittelbar nach Traubenzuckerzufuhr die Akme darbot 
und mit dem Zeitablauf allmihlich absank und nach 2-3 Stunden sich zur Norm 
erhiet, bei den mit Schilddriisenpriparat gefiitterten Kaninchen die Erhéhung 
des Blutzuckerspiegels erheblicher gewesen sein und danach linger angedauert 
haben soll. 

Es ist derzeitig allgemein angenommen worden, dass die Schild- 
drtisenstoffe an sich den Blutzuckerspiegel direkt zu erhéhen nicht be- 
fihigt sind, bekannt ist aber auch andererseits, dass die Schilddrtise 
das vegetative Nervensystem beeinflusst und deren funktionelle Ver- 
iinderung deshalb zugleich auch die Veriinderung des Tonus in dem 
Sympathikus und dem Parasympathikus mit sich bringt. 

Wenn man nun eine Einsicht in den Zusammenhang der Schild- 
drtise mit den Nebennieren nimmt, so fanden Eppi#ger, Falta u. 
Rudinger,™” welche bei thyreoidektomierten Hunden das Adrenalin 





79) Bertram, Sanger, Elsie u. Hum, Arch. Int. Med., 1922, 30, 397. 
80) Frosbachu. Severin, Arch, exp. Path, u. Pharm., 1914, 75, 168, 
81) Cummings u, Piness, Arch. Int. Med., 1917, 19. 777. 

82) Oda, Nihon Naibunpitsugakkai Zasshi, 1928, 4, 620. 

83) Onohara, Igaku Chuo Zasshi, 1923, 21. 

84) Eppinger, Falta u. Rindinger, Ztschr. f. klin. Med., 1908, 66, 1. 
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in die Bauchhohle injizierten, dass die Glykosurie entweder fehlte oder 
sehr geringfiigig war und dass, als sie Tieren den Schilddriisensaft 
verabreichten, die Glykosurie auftrat. Obige Autoren sind der An- 
sicht, dass bei Hunden mit fehlender Schilddriise die Wirkung des 
Adrenalins auf die Gefiisse herabgesetzt sei; auf Grund dieser Fest- 
stellung behaupten sie, dass zwischen den Nebennieren und der Glan- 
dula thyreoidea ein Synergismus bestehen miisse. 

Kraus u. Friedenthal,’» Oswald®® und Levy*® geben an, dass das 
Sekret aus der Schilddriise die blutdrucksteigernde Wirkung des Adrenalins in 
erheblichem Masse verstirkt. Carmier und Schulmann*® haben nachge- 
wiesen, dass die Adrenalinhyperglykimie bei Kaninchen durch die Injektion des 
Schilddriisensaftes erhéht wird, was auch von Yokomori®™ bestitigt worden 
ist. Kamimura™ berichtet, dass bei mit der Schilddriisensubstanz gefiitter- 
ten Kaninchen durch geringe Menge Adrenalin die Hyperglykiimie hervorge- 
rufen werden kann; Ryu™® gibt an auf Grund der Untersuchung an dem thy- 
reoidektomierten Kaninchen oder dem mit der Schilddriisensubstanz gefiitter- 
ten Kaninchen, dass das erstere sich gegen Adrenalin tolerant, das letztere hin- 
gegen sehr empfindsam verhilt; er bemerkte dabei, dass die Darreichung der 
Schilddriisensubstanz die hyperglykimische Funktion des Adrenalins erhdht. 
Diesbeziiglich hat Tsuji®» den Schluss gezogen, dass die Adrenalinhypergly- 
kaimie, welche durch die Verabreichung der Schilddriisensubstanz herbeizu- 
fiihren ist, nicht durch die pankreasfunktionsunterdriickende Wirkung des Ad- 
renalins, sondern vielmehr dadurch, dass das Adrenalin den Sympathikus er- 
regt und damit das Glykogen in der Leber direkt in den Zucker iiberfiihrt, be- 
dingt wire. 

Wie aus obiger Auseinandersetzung hervorgeht, unterliegt es 
mehr keinem Zweifel, dass die Schilddriise und das Nervensystem zu- 
einander in inniger Beziehung stehen muss; und wenn wir einen Rtick- 
blick auf die gegenseitige Beziehung der Schilddriise und der anderen 
endokrinen Driisen werfen, so mtissen wir leider zugeben, dass unsere 
derzeitige Kenntnisse iiber dieses Problem sehr mangelhaft sind; es 
scheint jedoch soviel festzustehen, dass die Schilddrtise gegentiber den 
Nebennieren und der Hypophysis synergistisch, gegen den Pankreas 
hingegen antagonistisch wirkt. 

Es bestehen also, wie oben erwihnt, ausserordentlich verwickelte 
Beziehungen in der inneren Sekretion. Es ist zwar verfriiht, wenn 
wir zur Zeit, wo manche Umstinde in der inneren Sekretion noch nicht 
volikommen aufgekliirt worden sind, alles auf die inneren Sekretion 





85) Krausu, Friedenthal, Berl. kl. Wschr., 1908, 1709. 

86) Oswald, Pfliiger’s Arch., 1916, 164, 492. 

87) Levy, Amer. Journ, Physiol., 1911, 41, 492. 

88) Carmieru.Schulmann, C. r. Soc, Biol., Paris, 1914, 76, 287 
89) Yokomori, Nisshin Igaku, 1918-19, 8, 263, 

90) Kamimura, Chosen Igakkai Zasshi, 1920, 30. 

91) Tsuji, Nihon Naibunpitsugakkai Zasshi, 1926, 2, 801. 
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beziehen wollen, aber wenigstens diirfte angenommen werden, dass die 
Thyreoidektomie und die Schilddriisendarreichung, welche beide als 
ein auslésendes Moment fiir die inkretorische Gleichgewichtsstérung 
aufzufassen sind, einen der Faktoren fiir die verzégerte Erniedrigung 
des einmal gesteigerten Blutzuckerspiegels darstellt. 


IV. Die Blutzuckerkurve nach intraveniser 
Traubenzuckerinjektion bei Kaninchen 
mit blockiertem Retikuloen- 
dothelialsystem. 


In neuerer Zeit ist es von Venulet™ experimentell nachgewie- 
sen worden, dass die Sternzellen im Lebergewebe, die Endothelzellen 
in der Milz und im Knochenmark, welche alle dem sog. retikuloendo- 
thelialen System angehiéren, Beziehungen zum Kohlenhydratstoff- 
wechsel haben. 

In der vorliegenden Versuchsreihe wurde beim Kaninchen, 
dessen Retikuloendothelialsystem blockiert worden ist, die Veriin- 
derung der Blutzuckerkurve nach Traubenzuckerinfusion verfolgt. 
Das zur Blockierung des Retikuloendothelialsystems verwandte 
Kollargol wurde mit physiologischer Kochsalzlésung zu 1% iger 


Tabelle 9. 


Veriinderungen des Blutzuckerspiegels durch Glukoseinfusion bei 
Kaninchen mit Blockade des Retikuloendothelialsystems. 





Korper- Menge d. - Blutzucker (g/dl) vor u. nach d. Infusion 
ewicht| yn. 
18 lésung 





Kollargol- 


iniektion nach | nach | nach | nach | nach | nach 
(kg) (com) | 4 15/ | 30” | 60” | 1207 | 1807 | 2407 





1,810 14,5 2 0,362 | 0,332 | 0,300) 0,244) 0,176) 0,127 
2,270 18,2 2 0,404 | 0,310} 0,226) 0,112) 0,095 | 0,102 
1,720 13,8 2 0,426 | 0,372 | 0,306} 0,208) 0,152); 0,119 








4 Mittel wert 0,397 0,998 0,277 | 0,188} 0,141] 0,116 











0,382 | 0,346) 0,282) 0.226 | 0, 148 0,115 
0,119} 0,438) 0,364/ 0,300) 0, 158) 0, 113) 0,108 
0,124/| 0,464 / 0,372) 0,292) 0,199! 0,117/ 0,111 
0,124} 0,476] 0,362); 0,322) 0, '259 | 0,161 | 0,177 
0,117| 0,448] 0,484| 0,372 | 0,219| 0,172) 0,175 


oe re eee 


ram” Marae Melee ORS Ia 
Mittelwert | 0,184 0,442 | 0,376 | 0,314 | osi9| o,148| 0,137 
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Verdiinnung hergestellt, und es wurden von dieser Verdiinnung 3 
ccm pro kg pro Tag bei Kaninchen in die Ohrvene injiziert. Die 
Versuchstiere mit blockiertem Retikuloendothelialsystem wurde in 2 
Gruppen, nimlich in erste Gruppe mit 2tiigiger miissiger Blockierung 
und in zweite Gruppe mit 7tiigiger hochgradiger Blockierung einge- 
teilt. Die Einfiihrung der Traubenzuckerlisung, zeitliche Verhiilt- 
nisse der Blutentnahme und andere Prozeduren wurden unter dersel- 
ben Bedingung wie bei vorangegangenen Versuchen ausgefiihrt 
(Tab. 9). 

Die Blutzuckerkurve in 3 Fiillen, wo die Blockerung nur 2 Tage 
lang dauerte, also miissig erfolgte, betrug 0,092-0,106%, im Mittel 
0,101 % und die Blutzuckerkurve, welche 15 Minuten nach Trauben- 
zuckerzufuhr anstieg, zeigte die Héhe von 0,362-0,426%, im Mittel 
0,397%. Diese Zuckerkurve war bald darauf, dem Zeitablauf ent- 
sprechend, mehr und mehr herabgesetzt und in einem Fall zeigte die 
Kurve bereits 180 Minuten nach Zuckerzufuhr den Wert, welcher dem- 
selben vor Injektion nahestand, in anderen Fiillen aber zeigte sie et- 
was hihere Werte. 

Sterkin u. Kerner-Poschenjan™ u. a. haben auch berichtet, dass die 
einmalige Injektion von Kollargollésung bei Hunden keinen Einfluss auf den 
Blutzuckerspiegel ausiibe. 

In denjenigen Fiillen, wo die Blockierung des Retikuloendothe- 
lialsystems hochgradig bewerkstelligt wurde, nimlich 7-8 Tage fort- 
dauerte, zeigte die Blutzuckerkurve in 5 Fiillen vor Zuckerzufuhr die 
Durchschnittshéhe von 0,134 % (0,117-0,186 % ), wiihrend sie 15 Minu- 
ten nach Zuckerzufuhr den Maximalwert von 0,382-0,448% , im Mittel 
von 0,442% aufwies. 

Was das Verhalten der dem Zeitablauf gemiiss erfolgten Ernied- 
rigung der durch Zuckerzufuhr gesteigerten Blutzuckerkurve anbe- 
trifft, kam sie in 3 von 5 Fillen 180 Minuten nach Traubenzuckerzu- 
fuhr bis zum friiheren Wert zuriick, in 2 tibrigen Fillen aber konnte 
die Blutzuckerkurve selbst nach 240 Minuten nicht friihere Wert er- 
reichen und im Vergleich mit der Kurve bei normalen Kaninchen 
nahm sie viel liingere Zeit in Anspruch, bis sie auf den friiheren Wert 
herabsank, was mit der Intensitiit der Blockierung Hand in Hand geht. 

Venulet” sah beim mit Kollargol blockierten Hunde die Hyperglykimie 
auftreten und machte darauf aufmerksam, dass die Zeitdauer der hierbei auf- 
tretenden Hyperglykimie sehr protrahiert sei; Demant®™ gibt an, dass bei in 
gleicher Weise blockierten Tieren der Blutzucker erhéht sei. Kato* kam bei 
Versuch an Kaninchen, denen zuvor die Tuschenlésung und dann die Trauben- 





93) Sterkinu. Kerner-Poschenjan, Ztschr. exp. Med., 1929, 64, 311. 
_ 94) Demant, Journ. Am. Med: Assoc., 1926, 87, 1951, 
95) Kato, Nihon Naikagakkai Zasshi, 19238, 11, 611. 
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zuckerlésung injiziert wurde, zu demselben Ergebnisse; Ishijima®™® hat be- 
richtet, dass er beim mit Kollargol vorbehandelten Hunde Traubenzuckerlésung 
einspritzte und zu gleichem Resultat gelangt. 

Die durch Blockierung zustande kommende Hyperglykimie fiihrt Venu- 
let” auf eine Verminderung der Glykogenvorriite in der Leber zuriick. Ko- 
miya, Murakami und Nakamura”) u.a. haben iiber den histologischen Be- 
fund des blockierten Kaninchens folgende Mitteilung erstattet: Die Leber 
bietet einen atrophischen Zustand dar, die Sternzellen haben meist Silberkérn- 
chen aufgespeichert und in manchen Fallen haben sie Silbergranula kollosaler 
Mengen aufgenommen, so dass sie abnorm angeschwollen erschienen. 

Nach meinem Ergebnisse dtirfte der Umstand, dass die Funktion 
der Leber selbst infolge der durch Kollargol herbeigeftihrten Blockie- 
rung der retikuloendothelialen Zellen, insbesondere der Sternzellen 
abgeschwiicht wird, freilich einen Faktor fiir das Auftreten der Hyper- 
glykimie repriisentieren. Aber zufolge der Angabe von Ishijima™” 
tiber den pathologisch-histologischen Befund der Leber, welchen er 
am durch Kollargol blockierten Hunde erhirtet hat, soll die histolo- 
gische Veriinderung lediglich retikuloendotheliale Zellen betroffen 
haben, wihrend die Parenchymzellen nirgends nachweisliche Veriin- 
derungen erfahren haben. Angesichts dieser Feststellung diirfte die 
Annahme wohl gerechtfertigt sein, dass oben geschilderte Phino- 
mina vorwiegend durch die Blockierung der Endothelzellen bedingt 
sind und dass demgemiiss die Blockierung der Endothelzellen eine ge- 
wisse Beziehung zur Glykogenneubildung in der Leber haben muss. 


V. Die Blutzuckerkurve nach intraveniéser 
Traubenzuckerinjektion bei B-avita- 
minésen Kaninchen. 


Die Tatsache, dass bei B-Avitaminose der Blutzuckerspiegel er- 
héht ist, wurde schon frtther von Funk und Schénborn™ an den von 
Reiskrankheit angeriffenen Vigeln bewiesen worden; seither ist dieses 
Problem von aus- und inliindischen Autoren an verschiedensten Tier- 
gattungen erforscht worden und zahlreiche einschligige Arbeiten sind 
publiziert worden. 

T asa wa” konnte an von Reiskrankheit befallenen Tauben und Hiihnern 


manchmal den vermehrten Zuckergehalt nachweisen, was auch von Ogata,!™ 
Hirai," Ozawa,’ Go) u.a. an mit B-Avitaminose behafteten Tauben, 





96) Ishijima, Chiba Igakkai Zasshi, 1928, 6, 1356. 
97) Komiya,Murakamiu. Nakamura, Kumamoto Igakkai Zasshi, 1928, 4, 12. 
98) Funk u. Schénborn, Journ. Physiol., 1914, 48, 328, 
99) Tasawa, Ztschr. f. exp. Path. u. Ther., 1915, 17, 27. 
100) Ogata, Kawakita, Oka u. Kagoshima, Nisshin Igaku, 1921, 10, 795. 
101) Hirai, Tokyo Iji Shinsi, 1922, 2316. 
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von Hosokawa’™ und Asai’ an B-avitaminésen Kaninchen bestitigt wurde. 
Goto und Kuno’™® haben an Beriberikranken den Blutzucker bestimmt 
und erlangten folgende Ergebnisse: Nur in einem von 16 Fallen wurde die 
Hyperglykimie konstatiert, in tibrigen 15 Fallen erwies sich der Blutzucker- 
spiegel als normal, aber nach Traubenzuckerzufuhr war der Blutzucker in die- 
sen Fallen zumeist tiber die Norm hinaus erhéht und kam selbst nach 3 Stun- 
den nicht zum normalen Wert zuriick, es bestand nimlich eine ausgesprochene 
Hyperglykimie, wihrend der Blutzucker bei gesunden Personen innerhalb der 
20 Minuten bis 2 Stunden nach Traubenzuckeraufnahme den Maximalwert von 
weniger als 0,17-0,18% erreicht und fiir gewdhnlich 3 Stunden danach auf den 
normalen Wert herabsinkt. 

An hiesiger Klinik hat S. Ito! an Beriberikranken den Toleranzversuch 
fiir den Blutzucker vorgenommen, indem er nach Eingabe von bestimmten Men- 
gen Traubenzucker Schwankungen des Blutzuckerspiegels bestimmte, wobei 
sich ergab, dass bei leichten oder mittelstarken Beriberi die Blutzuckerkurve 
nach Traubenzuckeraufnahme sehr langsam anstieg, so dass die Erreichung des 
Maximalwertes erheblich protrahiert war. 

Es miissen sich also, wie aus obiger Angabe hervorgeht, bei B- 
Avitaminose betriichtliche Stérungen des Kohlenhydratstoffwechsels 
einstellen. 

Im vorliegenden Kapitel michte ich besprechen, inwieweit und 
in welcher Weise eine rasch erfolgende Zuckerzufuhr bei an Kanin- 
chen kiinstlich erzeugter B-Avitaminose den Blutzuckerspiegel beein- 
flussen wiirde. 

Methodik: Jedes Kaninchen wurde tiglich mit 80g poliertem, 
gekochtem Reis gefiittert, ausserdem wurden als Zulage jeden 2. Tag 
1,5-5,0 g McCollumsches Salz,’ 1,5-2,0 g Polytamin, 0,5 g Leber- 
tran, mit spirlichem Apfel- oder Apfelsinnensaft gemengt, dargereicht, 
und so wurden Kaninchen zu einer Zeit, wo die Lahmungssymptome 
manifest auftrat, der Untersuchung unterworfen. 

Kaninchen wurden von 20% iger hypertonischer Traubenzucker- 
lésung 8 ccm pro kg injiziert, die Blutentnahme und die Blutzucker- 
bestimmung wurden nach Zuckerzufuhr in verschiedenen Zeitabstiin- 
den von 30, 60, 90, 180 und 240 Minuten vorgenommen (Tab. 10). 

Die Blutzuckerbestimmung bei B-avitaminésen Kaninchen ergab 
folgendes: In 5 Versuchsfiillen betrug der Blutzucker 0,122-0,168 
g/dl, im Mittel 0,140 g/dl, es bestand nimlich der hyperglykiimische 
Zustand. Und als diesen Tieren die Traubenzuckerlésung injiziert 
wurde, so fand sich, dass der Blutzucker sofort danach auf einmal er- 
héht war und zwar in eben demselben Masse, wie es bei normalen Ka- 
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107) Ito, Ikai Jiho, 1921, 1428, 1. 

108) McCollum, Journ. Amer. Med, Assoc., 1917, 68, 1380, 











540 T. Inawashiro 


Tabelle 10. 


Verinderungen des Blutzuckerspiegels durch Glukoseinjektion 
bei B-avitaminésen Kaninchen. 



































Korper- [Menge d Blatzucker (g/dl) vor u. nach d. Infusion 

Nr. | gewicht|,.. l | 
lésung 5 nach | nach nach nach nach nach 
(kg) | (eem) | Y° 1 | 307 60 | 1207 | 1807 | 2407 

| 

1 | 1160 | 125 | 0,138] 0,882| 0,310] 0,158 | 0,150| 0,143 | 0,141 
2 | 1,160 | 9,3 0,124 0,416 | 0,318 0,168 | 0,166 0,154 | 0,132 
3 | 1130) 90 | 0,192 oare 0,264 | 0,248 | 0,172 | 0,162 | 0,127 
4 | 1,360 10,9 0,168 0,314 0,258 0,220 0,215 0,209 0,200 
5 1,260 10,0 0,146 0,286 | 0,250 0,240 0,239 0,234 0,228 
Mittelwert 0,140 0,344 0,280 | 0,207 | 0,188 | 0,180 | 0,166 





ninchen der Fall war, indem er nach 15 Minuten den Wert von 0,286- 
0,416 g/dl, im Durchschnitt von 0,344 2/dl, aufwies. Allein die Ernied- 
rigung der Blutzuckerkurve, welche mit dem Zeitablauf erfolgen sollte, 
war auffallend verzégert, so dass sie selbst nach Ablauf von 4 Stunden 
die Hihe von 0,127-0,228 g/dl, im Mittel 0,166 g/dl. Aus dieser Fest- 
stellung geht offenbar hervor, dass der Blutzucker eines B-avitami- 
nésen Kaninchens sich in einem hyperglykiémischen Zustand befindet 
und nach Traubenzuckerzufuhr dusserst verzégert absinkt. 

Es liegen zahlreiche experimentelle Untersuchungen iiber den Verbren- 
nungsprozess bei B-Avitaminose vor, welche an Menschen oder Tieren ange- 
stellt worden sind und den Beweis dafiir geliefert haben, dass bei B-Avitami- 
nose die Oxydationsprozesse herabgesetzt sind (so z. B. Caspari u. Moskow- 
ski, Ogata," Anderson u. Kulp,” Tsuji," Kinoshita,"® Okada, 
Sakurai, Ibuki und Kabeshima,!™ Asada,"® Bickel,'’® Yanagi! 
u.a.) Hess," Abderhalden,’™® Ellinger)*™ Rohr," Roeli,* Shi- 
noda,'!*) Miyake" u.a: haben durch Untersuchungen tiber die Gewebs- 
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oder Zellatmung ebenfalls verminderte Oxydation bei B-Avitaminose nachge- 
wiesen. 

Auch an hiesiger Klinik haben Odaira,!*> Tsukamoto, Kimura,!*) 
R. Inawashiro,'*® und ich an den von B-Avitaminose angegriffenen Tieren 
oder an Beriberikranken die Untersuchungen auf den Grundumsatz oder den 
Sauerstoffverbrauch der Gewebe hin angestellt und dabei ausnahmslos die Her- 
absetzung des Sauerstoffverbrauches nachweisen kénnen. 

Bickel'™® hat beim an B-avitaminésen Hunde festgestellt, dass die Aus- 
scheidung des unverbrennbaren Kohlenstoffes im Harn vermehrt war und der 
Wert von C:N erhdht war, welcher trotz des Abklingens der Symptome patholo- 
gisch gesteigert erhalten blieb. Funakubo'™ hat auch bei der menschlichen 
B-Avitaminose nachgewiesen, dass C:N bereits an einem Zeitpunkt, wo das 
Symptom noch nicht so ausgesprochen auftrat, gesteigert und im extremen 
Stadium ziemlich erheblich erhéht war und dass dieser erhéhte Wert von C:N 
beim Riickgang des Symptoms noch erhalten blieb. Alle oben angefiihrte Fille 
geben allerdings dem Blutzucker bei B-Avitaminose eine Deutung. 

Wollen wir nun eine Betrachtung iiber das Verhalten der Organe beziiglich 
der Blutzuckerschwankungen bei B-Avitaminose anstellen. Funk, Rubio 
u. Collazo,*) Ogata und sein Mitarbeiter'!™ haven auf die Verminderung von 
Glykogen bei B-Avitaminose hingewiesen. Und esist von vielen Autoren schon 
erwiesen worden, dass, wihrend die Organe mit innerer Sekretion bei B-Avita- 
minose mehr oder minder an Gewicht abnehmen und somit auch in ihren funk- 
tionellen Leistungen beeintrichtigt werden, nur die Nebennieren sich mit ein- 
ziger Ausnahme hierbei ganz anders verhalten, so z.B. haben Funk und Dou- 
glas'® an einer Anzahl von Vigeln mit der Reiskrankheit festgestellt, dass 
sowohl die Rinden- als auch die Marksubstanz der Nebennieren eine missige 
Verinderung erleidet. McCarrison'™ hat auch darauf aufmerksam gemacht, 
dass bei reiskranken Viégeln eine erhebliche Gewichtszunahme der Neben- 
nieren und besonders die Hypeérplasie der Rindensubstanz mit einhergehender 
Vermehrung von Adrenalingehaltes der Nebennieren sich geltend machen. 
Ogata,’ Shimazono™ u. a. haben bei den B-Avitaminésen Tieren die Hy- 
perplasie und Wucherung der Nebennierenrindensubstanz sowie der Lang er- 
hansschen Inseln nachgewiesen und darauf aufmerksam gemacht. 

Den Standpunkt, dass an die Beriberi die Azidosé sich anschliessen kann, 
hat Sugawara" an hiesiger Klinik zum ersten Mal vertreten, geschiitzt auf 
seine Beobachtung, dass bei Beriberikranken die Sauerstoffdissoziationskurve 
des Blutes herabgesetzt ist; dasselbe hat Hayashi'™®© erwiesen, indem er die 
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Verminderung der des Alkalireserve Blut feststellte. Odaira'* hat unter 
Aufstellung des CO,-Diagramms von Henderson die Beriberi-Azidose in 2 
Formen, in ,,kompensierte und nicht kompensierte“ eingeteilt. Inawashiro 
und Hayasaka'™® haben auch hervorgehoben, dass bei Beriberi die Azidose 
hinzutritt, welche durch die Muskelbewegung betrichtlich gesteigert wird. 
Ogata’ u.a. haben berichtet, dass auch bei B-avitaminésen Tauben die Aci- 
dosis vorkommt. Im tibrigen ist es eine allbekannte Tatsache, dass bei der 
Azidose die Hyperglykamie sich hinzugesellt. 

Auf Grund obiger Anftihrungen diirfte man die verzigerte Er- 
niedrigung des Blutzuckerspiegels bei B-Avitaminose dahin erkliren, 
dass bei dieser Erkrankung mannigfaltige Faktoren unter verwickel- 
ten Korrelationen zueinander zur Geltung kommen und so die Ver- 
zégerung des Blutzuckerspiegelabsinkens bewerkstelligen. 


Zusammenfassung. 


Obige Untersuchungsergebnisse seien im folgenden zusammen- 
fassend angefiihrt. 

1. Wenn man einem gesunden Kaninchen von 20% iger Trau- 
benzuckerlésung 8 ccm pro kg im Geschwindigkeitsverhiiltnis von 10 
ccm in der Minute intravenis injiziert, so erhéht sich die Blutzucker- 
kurve, welche aber in 3 Stunden danach auf den friiheren Wert wie- 
der herabsinkt. 

2. Das Blut sowohl des Kaninchens mit beiderseits exstirpierten 
Nieren wie auch des Kaninchens mit unterbundenden Ureteren weist 
einen hyperglykimischen Zustand auf gegentiber demselben eines ge- 
sunden Kaninchen, und bei oben genannten beiden Tieren ist die Er- 
niedrigung der nach Traubenzuckerzufuhr gesteigerten Blutzucker- 
kurve sehr verzigert. Dies ist bei Kaninchen mit unterbundenen Ure- 
teren mehr auffallend. Dieses Phiinomen kann bei Kaninchen mit der 
mit Kantharidin bzw. Uran beschiidigten Nierenfunktion ebenfalls 
konstatiert werden und diese Abweichung tritt bei Urankaninchen 
mehr ausgesprochen zutage. 

3. Der Blutzuckerwert eines thyreoidektomierten Kaninchens 
ist etwas niedriger als derselbe eines gesunden Kaninchens, wiihrend 
der Blutzucker eines Kaninchens mit dem durch fortgesetzte Dar- 
reichung des Schilddriisenpriiparates herbeigeftihrten Hyperthyreoi- 
dismus sich gewissermassen héher als derselbe eines gesunden Kanin- 
chens erweist. Die Erniedrigung der durch die Traubenzuckerinjek- 
tion gesteigerten Blutzuckerkurve verzigert sich beim ersten mehr 
als beim letzten und bei diesen beiden Fiillen protrahiert sie ge- 
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meinschaftlich in erheblichem Masse im Vergleich mit derselben beim 
gesunden Kaninchen. 

4. Der Blutzuckerwert eines Kaninchens mit dem blockierten 
reticuloendothelialen Apparat erhéht sich proportional mit der Inten- 
sitét der Blockade und die Erniedrigung der nach Traubenzuckerzu- 
fuhr gesteigerten Blutzuckerkurve verzégert sich ebenfalls propor- 
tional mit ihr. 

5. Der Blutzuckerspiegel eines B-avitaminésen Kaninchens ist 
hiher als bei der Norm; die nach Traubenzuckerinjektion erfolgende 
Erhéhung des Blutzuckerspiegels ist zwar keineswegs erheblicher ge- 
gentiber derselben eines normalen Kaninchens, die Zeitdauer aber, in 
welcher der erhéhte Blutzucker bis auf den normalen Wert herab- 
sinkt, zieht ausserordentlich in die Linge. 












































Uber den Einfluss von Insulin auf die Muskelgewebsatmung 
bei den reiskranken Tauben. 


Von 


Tasuku Inawashiro. 


(ii Hi 1< = i) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitdt zu Senaaz.) 





Es ist bereits von vielen Autoren angegeben worden, dass das 
Vitamin B in innigster Beziehung zu dem Kohlehydratstoffwechsel 
sewie dem Gaswechsel steht. 

Hess,» Abderhalden® u. a. haben hervorgehoben, dass der Mangel an 
Vitamin B zur Verminderung des Gaswechsels bzw. des O,-Verbrauchs in Ge- 
webszellen fiithrt; Ram oino® hat darauf aufmerksam gemacht, dass das Vita- 
min B den Oxydationsprozess beschleunige und seine Existenz fiir den vollkom- 
menen Oxydationsvorgang unentbehrlich sei. 

Beziiglich des herabgesetzten Sauerstoffverbrauchs einzelner Organe, wel- 
che von der B-Avitaminose angegriffen worden waren, ist schon eine Reihe von 
experimentellen Untersuchungen von Hess, Messerle, Roche,” Shinoda,® 
Miyake” u.a. angestellt worden; ferner hat an hiesiger Klinik Odaira® an 
Erythrozyten der avitaminésen Kaninchen und Tauben, Tsukamoto” an Le- 
bergewebe der Reistauben, Hayasaka'’™ am Wadenmuskel] der B-avitaminé- 
sen Hunde und Kimura! an Erythrozyten der Beriberikranken die Vermin- 
derung des Sauerstoffverbrauchs nachgewiesen. 

Ogata'™ u. seine Mitarbeiter sprechen die B-Avitaminose als eine mit ge- 
stértem Kohlehydratstoffwechsel einhergehende Krankheit an, indem sie er- 





1) Hess, Hoppe-Seyler’s Ztschr., 1921, 117, 284; Hess u. Messerle, Hoppe- 
Seyler’s Ztschr., 1922, 119, 196. 
2) Abderhalden, Ztschr. f. physiol. Chem., 1924, 134, 97. 
3) Ramoino, Zit. nach Ogata, Nihon Byori Gakkai Kaishi, 1920, 10, 187. 
4) Hess u. Messerle, Ztschr. f. physiol. Chem., 1922, 119, 176. 
5) Roche, Arch. intern. d. physiol., 1925, 24, 413. 
6) Shinoda, Pfliiger’s Arch., 203, 365. 
7) Miyake, Nihon Naibunpitsu Gakkai Zasshi, 1926, 2, 642. 
8) Odaira, Nihon Naika Gakkai Zasshi, 1925, 13, 1. 
9) Tsukamoto, Tohoku Journ. Exp. Med., 1928, 11, 145. 
10) Hayasaka, Tohoku Journ, Exp. Med., 1929, 14, 487. 
11) Kimura, Nihon Naika Gakkai Zasshi, 1928-29, 16, 365. 
Ogata, Byori Gakkai Zasshi, 1920, 10, 259, 260, 262. 
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klaren, dass in inkretorischen Organen auftretende progressive Veriinderungen, 
welche im pathologisch-anatomischen Befund der von B-Avitaminose befalle- 
nen Vigel nie vermisst werden, nichts anders als ein Zeichen, welches zur 
Vikarierung der Kohlehydratstoffwechselstérungen zustande kommt, wiiren. 

Von hohem Interesse wiire es, zu ermitteln, welchen Finfluss das 
Insulin auf die gehemmte Gewebsatmung bei der B-Avitaminose aus- 
iiben solle. Zur Klarstellung dieser Frage wurde die vorliegende Un- 
tersuchung ausgefiihrt, in der vor allem der Unterschied zwischen den 
Muskelgeweben der normalen und reiskranken Taube in Bezug auf 
den Sauerstoffverbrauch zu beobachten war, indem man direkt auf das 
Muskelgewebe derselben Insulin einwirken liess und dessen Sauerstoff- 
verbrauch bestimmte. 

Uber den Einfluss von Insulin auf den Sauerstoffverbrauch der Gewebe sind 
die Ansichten verschieden geteilt. Neuberg, Gottschalk und Straus be- 
haupten auf Grund ihrer Untersuchungen an dem Meerschweinchenmuskelge- 
webe den vermehrten O,-Verbrauch durch die Insulinzufuhr nachgewiesen zu 
haben. Ahlgren' will auch durch die Methylenblaumethode die Vermeh- 
rung der Gewebsatmung beobachtet haben. Buchner und Grafe'® haben 
hervorgehoben, dass die Gewebsatmung durch die Warburg’sche Methode 
eine Beschleunigung erfihrt. Es gibt ferner Autoren, wie Bron, Ivano- 
vica,'!® welche auch die Gewebsatmungszunahme durch Insulin beobachten, 
withrend aber andererseits Adler und Lipschitz!” die Abnahme behaupten; 
Wolf, Klopstock'® und Adler™ sind auch derselben Meinung. Graf, Rein- 
weinu. Singer, Roshing*” haben darauf hingewiesen, dass Insulin keinen 
Einfluss auf die Gewebsatmung auszuiiben vermag. An hiesiger Klinik aber 
haben Tsukamoto verminderten Sauerstoffverbrauch der Erythrozyten 
durch Insulinzufuhr und Kimura und Takahashi*® einen solchen des Waden- 
muskels nachgewiesen. 7 

Uber den Einfluss der Insulininjektion auf die Hyperglykimie und andere 
Symptome, welche bei B-Avitaminose bzw. Reiskrankheit auftreten, haben 
Bickel und Collazo*” Untersuchungen angestellt, in denen sie den von Reis- 
krankheit befallenen Tauben Insulin mit gutem Erfolg wiederholt injizierten; 
G o*» hat bei ihnen durch Anwendung von Insulin keinen Erfolg erzielt. Taka- 
hashi und Shimamura u. a. haben bei Reistauben Insulin dargereicht und 





13) Neuberg, Gottschalk u. Straus, Dtsch. med. Wschr., 1923, 1407, 
14) Ahlgren, Skandinav. Arch. f. Physiol., 1923, 44, 167. 

15) Buchner u. Grafe, Klin. Wschr., 1923, 2320. 

16) Bronu.Ivanovica, Biochem. Ztschr., 1926, 173, 190. 

17) Adleru. Lipschitz, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1922, 95, 81. 

18) Wolfu. Klopstock, Pfliiger’s Arch., 1927, 216, 322, 

19) Adler, Arch, f. exp. Path. u. Pharm., 1921, 91, 111. 

20) Graf, Reinwein u. Singer, Arch. f, exp. Path, u. Pharm., 1926, 119, 91. 
21) Roshing, Skandinay. Arch. f. Physiol., 1924, 45, 132. 

22) Tsukamoto, Nihon Naika Gakkai Zasshi, 1925, 14, 168. 

23) Kimura, Takahashi, Tohoku Journ, Exp. Med., 1928, 10, 215, 

24) Bickelu. Colazo, Dtsch. med. Wschr., 1923, 1408. 

25) Go, Tokyo Igakkai Zasshi, 1929, 43, 791. 

26) Takahashi, u. Shimamura, Rinsho Geppo, 1925, 182, 6. 
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festgestellt, dass es auf die Zuckerstoffwechselstérung keinen Einfluss austibt, 
w&hrend Oka*® behauptet, dass es bei ihnen zwar die Hyperglykimie zu ver- 
hiiten und den schon eingetretenen vermehrten Zuckergehalt bis auf den an- 
nihernd normalen Wert herabzusetzen vermag, aber dafiir unbefihigt ist, der 
Reiskrankheit vorzubeugen oder wenigstens deren Ausbruch aufschieben zu 
lassen. 

Was die Beziehung von Insulin zum Gasstoffwechsel betrifft, hat G o*® dar- 
auf hingewiesen, dass Insulin den Gaswechsel bei Reistauben bei Injektion von 
geringen Mengen nicht so erheblich beeinflusst, aber bei Injektion von grossen 
Mengen ihn herabsetzt und zwar derartig, dass diese Herabsetzung Schwan- 
kungen des Blutzuckergehaltes proportional geht. Maeda*® hat an den Gewe- 
ben einer an B-Avitaminose erkrankten Ratte den O,-Verbrauch bestimmt und 
nachgewiesen, dass der O,-Verbrauch im Lebergewebe durch Insulinzufuhr ver- 
mehrt, aber derselbe im Muskel- und Nierengewebe hingegen vermindert war. 


Methodik. 


Als Versuchsmaterial standen Tauben, welche mit poliertem, mit 
Wasser gut ausgewaschenem Reis eine Zeitlang geftittert und dadurch 
von der Reiskrankheit angegriffen waren und die Lihmungserschei- 
nung darboten, zur Verfiigung. Ihnen wurden aus dem M. pectoralis 
major Gewebsstticke herausgenommen unter aseptischen Massregeln, 
mit Rasiermesser miglichst zu diinnen Sttickchen von je 1 mg zer- 
schnitten und deren Sauerstoffverbrauch mittelst des Warburg’- 
schen™ Respirationsapparates ermittelt. In den Respirationsgefiissen 
wurde das Insulin ,,Toronto“ einer bestimmten Menge hinzugesetzt. 
Zur Kontrolle wurde das Muskelgewebe einer normalen Taube unter 
miglichst gleicher Bedingung verwendet. 


I. Beeinflussung des Sauerstoffverbrauchs 
des Muskelgewebes bei den gesunden 
sowie reiskranken Tauben durch 
Insulinzusatz in vitro. 


Es wurden Untersuchungen an je 5 Fiillen von normalen und 
krankhaften Tauben ausgefihrt, indem man Insulin in 4 verschiede- 
nen Mengen von 0,1, 0,01, 0,001 und 0,0001 ccm im einzelnen direkt 
in die Respirationsgefiissen hineinsetzte und so den Sauerstoffver- 
brauch pro 1 mg Muskelgewebe wiihrend einer Stunde vergleichend 
bestiminte. 





27) Oka, Nisshin Igaku, 1923, 10, 18. 

28) Go, Tokyo Igakkai Zasshi, 1929, 48, 796. 

29) Maita, Nihon Naibunpitsu Gakkai Zasshi, 1929, 5, 2089. 
30) Warburg, Biochem, Ztschr., 1923, 142, 317. 
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Bei normalen Tauben (Tab. 1) sank der Sauerstoffverbrauch, mit 
Ausnahme des Fall 3, ab, gegeniiber den Fallen ohne Insulinzusatz. 
In prozentualen Zahlen ausgedriickt, beliuft die Abnahme 17,1 % beim 
Insulinzusatz von 0,1 ccm, 16,5% bei 0,01 ccm, 5,2% bei 0, 001 ccm 
und 3,4% bei 0,0001 ccm. Hieraus ersieht man klar, dass der Sauer- 
stoffverbrauch des Gewebes durch die direkte Bertihrung von Insulin 
mit demselben abnimmt, und ferner dass er beim Insulinzusatz in nied- 
rigerer Konzentration nicht so bedeutend wie bei demselben in hi- 
herer Konzentration beeinflusst wird. 


Tuabelle 1. 


O,-Verbrauch des Muskelgewebes normaler Tauben 
nach Insulinzusatz. 




















cay bor earengy - ee ; 
Ver- | Si Korperge- 0,-Verbrauch (ccm pro mg pro Std.) 
suchs- | wicht 
Nr. | (1928) (g) Insulin in vitro (cem) 
| | 9 01 | 0,01 | 0,001 0,001 i" 
1 20. VIII. | 204 | 1,381 1,151 | 1,080 | 1,611 | 1,381 
2 30. VOI. | 264 1,328 1,106 | 1,106 1,124 1,505 
3 20, VIIT. gaa |s1,872 | «(1,407 1,460 | 1,637 1,859 
4 9. VIII. | 272 | «(1,575 0,974 | 1,549 1,020 | 0,850 
5 | 15, VIII. 300 | 1,328 1,151 | 0,690 1,239 | 1,151 
| Mittelwert | 1,397 | 1,168 | 1,167 | 1,824 | 1,349 
| parrens —171 | -165 | —62 | —34 
in %o | } 


Was demniichst den Sauerstoffverbrauch in 5 Fiillen von den reis- 
kranken Tauben anbelangt (Tab. 2), so sieht man, dass der O,-Ver- 
brauch des Gewebes mit Insulinzusatz mehr als bei demselben ohne 


Tabelle 2. 


O,-Verbrauch des Muskelgewebes reiskranker Tauben 
nach Insulinzusatz. 





























atts rs | lo | ),.-Ver . . ‘0 Std. 
Ver — Korpergewicht (g) 0.-Verbrauch (cem pro mg pro Std.) 
suchs- vor u. nach d. Sook fe Deiaasigtlecsnngimcwibdnuaian 
Nr. | (1928) Erkrankung | Insulin in vitro » (com) 
| vor | nach are a a 0, 001 | 0,0001 
1 28.XI. | 334 190 | 1,195 | 0,797 | 1,151 | 1,106 | 1,151 
2 26. XI. 340 | 210 | 1,646 | 1,186 | 1,274 | 1,204 | 1,381 
3 20. XI. 316 | 214 | 1,416 1,124 0,832 1,567 1,363 
4 19, XI. 320 | 212 | 1,089 0,885 0,930 1,070 | 1,159 
5 18. XI. 256 | 162 1,372 | 1,151 1,221 1,159 1,168 


| Mittelwert 





| 
1,344 | 1,029 | 1082 | 1,221 





| Differenz in % | —24,4 


—19,5 | —9,2 | 
! 
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Insulinzusatz abnimmt. Die Abnahme, in prozentuale Zahlen umge- 
rechnet, zeigt den Wert von 24,4% beim 0,1 ccm, den Wert von 19,5% 
beim 0,01 ccm, den Wert von 9,2% beim 0,001 ccm und den Wert von 
7,4% beim 0,0001 ccm Zusatz. 

Aus einem Vergleich des Sauerstoffverbrauchs des normalen, insu- 
linzugesetzten Taubenmuskelgewebs mit demselben des krankhaften, 
ebenfalls insulinzugesetzten Taubenmuskelgewebs (Tabb. 1 und 2) geht 
es evident hervor, dass das Verhiiltnis de’ Abnahme im O,-Verbrauch 
des letzteren bedeutend grisser als dasselbe des ersteren Falles ist. 


Il. Beeinflussung des Sauerstoffverbrauchs des 
Muskelgewebes bei den gesunden sowie reis- 
kranken Tauben durch subkutane 
Insulineinverleibung. 


Den normalen Tauben und den reiskranken Tauben wurde in je- 
der Versuchsreihe je 0,1, 0,2, 0,3, 0,4 und 0,5 ccm Insulin subkutan in- 
jiziert, sie eine Stunde danach getétet und an Muskelgeweben beider 
Tiere der Sauerstoffverbrauch beobachtet (Tabb. 3 und 4). 


Tabelle 3. 


O,-Verbrauch des Muskelgewebes normaler Tauben 
nach Insulininjektion. 



































Fo, | | F 0, ee lla LV i. # | | 
Ver ‘ | Taube} Datum K6rperge-| Insulin (Os Verbrauch Mittel- | Differenz 
suchs- Nr. | wicht injektion | (ccm pro "Si aac | ie 
reihe gx (1928) | (g) (cem) | pro Std.) | | ” 
} | 
se | 12. VII. | 3200 | 0 2,018) | 
2 9. VII. 286 2,248 | 
| | ” | ’ ra 
I | 3 | 9. VII | 296 | » | 1,876 | 1,951 
4 | 11. VII peg Ey ee I 
+n woe 3. VI. 7 a es a a ey | ae tr ii 
2 | 20. IX. 246 ” 1,672 ae | n 
II 3 | 21. VI. 310 » | 1805f | 1596 —18,2 
4 | 28 VI. 280 a 1,646 
a =| —-_— | -— | = tt xT 
2 4. VI. 358 + 1,381 ‘ ae 
It 3 | a. IX. 314 ve 1,469 1,429 —26,8 
4 12. IX. 314 : 1,363 
££ tent ae 03 |  #«21,672) 
2 15. VI. 320 + 1,505 = 
IV 8 | 16. IX. 204 . 1,505 1,480 —25,4 
i: 15. IX. 294 a 1,240 
1 26. VI. 279 0,4 1,593) 
2 26. VI. 286 % 1,470 - 
v 8 us. X. 300 * 1,292 1,074 —St4 
eS 286 at 1,539) 
1 27. VI. 310 0,5 1,575 
. 2 28, VI. 285 ss 1,044 on a 
VI 3 18. X. 352 - 1,681 1A@t ae 
4 $7. &X. 360 ” 1,327 
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Tabelle 4. 
O,-Verbrauch des Muskelgewebes reiskranker Tauben 
nach Insulininjektion. 














Ver Taube Korpe rgewicht (g) Insulin 0-Verbrauch Mittel- | Ditfe 
suchs-) ;. | Datum vor u. nach d, | injektion |(cem pro mg wert | te2® 
reihe| ~~ | Erkrankung (cem) pro Std.) Ht) in % 
2 ‘s — pene j vor _né 1c h } F aia aners : 
1 7. VI. | 334 | 220 | 0 i 699) | | 
I 2 23. VI. 308 180 | rt 1,911 | 1.734 | 
8 | 16. VII. 360 302 | a sie joe 
4 5. X. 320 182 | in | 1,203 } | 
ey 3 1 | 2%. V. | 280 | -—; a fT ca a ; ‘ 
@ | 16.5%.. {| .s00 | 176 +s 1,469 ae a 
u | 38 | 24. 1X. | 300 | 203 | ” 1,327 — | a 
| 4 | Ix. | oss | i178 | , 1,539 
to. | Soe | oe, a | +] r 
2 1, VII. 330 | 263 ” 1,239 
Til 3 1. VII. 330 | 216 | * 1,097 aes | S88 
_4 17. IX. 310 | 236 | = 1,203 
~ te) =) oor |) =_— e-- Wa Se 
“io oe 5. VII. 328 190 ” 1,027 ns a 
V/s | svi. | 290 | 170 | . 1,062 ( eee ‘Baie g 
| 4 | 24, IX. 805 | 172 | - 1,469 
1 19. VI. ~ B24 216 04  #+| 41,828) | 
, 2 25. VI. 287 190 | ” 1,204 ot an < 
V 3 | 19. VII. so | v2} » | 1451f | 1tse | -Oe 
L ey _19. VIII. | 350 | 184 a = ae oe 
1 28. VI. {324 | 200 0,5 yn | 
, 2 25. VI 291 190 ee 1,417 -" one 
Ws 5. VII. | 280 | 120 ue 1,151 a | ee 
4 | 2x. | 295 | 204 p2 1,221 


Aus Tabb. 3 u. 4ersieht man, dass der O,-Verbrauch des Muskelge- 
webes bei reiskranken Tauben im allgemeinen gegeniiber demselben 
bei normalen Tauben vermindert ist und er durch subkutane Einverlei- 
bung des Insulins der Dose desselben proportional deutlich abnimmt. 


ll. Der Blutzuckergehalt bei den gesunden 
sowie reiskranken Tauben und seine 
Beeinflussung durch die 
Insulininjektion. 


Weiterhin war es meine Absicht, zu ermitteln, welche Beziehun- 
gen eigentlich zwischen dem O,-Verbrauch in Fiillen, wo Insulin, wie 
oben erwiihnt, in verschiedenen Mengen injiziert waren, und der da- 
durch herbeigefiihrten Veriinderung des Blutzuckerspiegels bestehen 
sollten (Tab. 5). Zu diesem Zweck wurde das Blut eine Stunde nach 
Insulininjektion aus der Achselader entnommen und dessen Zucker- 
— nach eageser n und Jensen*” bestimmt. 


31) waeetsen u. Jensen, Biochem. Ztschr., 1923, 185, 46. 
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Tabelle 


5. 






Veriinderung des Blutzuckerspiegels bei normalen und Reistuaben 


durch Insulininjektion. 










































































Gesund. 
| Korperge- hensiin Blutzucker vor u. nach |0,-Verbrauch; Mittelwert 
Nr. | wicht Injektion (ccm pro mg} des 0,-Ver- 
(g) (eem) (g/dl) pro Std.) brauchs 
vor nach 

1 296 0 0,139 | | 2,018 

2 288 0 0,139 | | 1,876 1,947 
1 | 246 0,1 0,157 0,132 | 1,505 

.: | - os 0,1 0,136 0,125 | 1,646 1,576 
1 | 314 | 08 0,130 0,101 | 1,505 

2 | 802 0,2 0,163 0,117 | ~~ =1,469 1,487 
1 | 286 0,3 0188 | 0,150 1,539 

2 | 276 0,3 0,182 | 0,057 1,292 1,416 
1 | 3830 04 | 0,136 0,059 1,239 

2 | 294 04 | 0,155 0,101 1,672 1,456 
1 | 362 0,5 0,184 0,085 | 1,672 

2 | 810 0,5 0,150 0,086 | 1,044 1,358 

B-Avitaminose. 

1 sg | (OO | 9,200 1,911 

2 130 | Oo | 0,288 1,699 1,805 
1 203 01 | 0,199 0,124 1,328 

2 174 0.1 | 0,181 0,145 1,469 1,399 
1 236 02 | 0,191 0,120 1,204 

2 200 02 | 0,257 0,095 1,239 1,222 
a i 172 0,3 | 0,206 0,115 1,416 

2 | 190 0,3 0,175 0,108 1,027 1,222 
1 | e2 | of | 0,188 0,102 1,328 

2 216 04 | 0,226 0,093 0,814 1,071 
1 | 204 | 06 | 0,308 | 0,077 1,151 

2 | e298 | 06 0,238 «=6©| ~~ 0,070 0,885 1,018 

! 


} 





Der Blutzuckergehalt betriigt in 12 Fiillen der von mir benutzten 
normalen Tauben 0,130-0,188 %, im Mittel 0,155 % ; diese Werte stim- 
men annihernd mit dem Ergebnisse von Go” itiberein. 
kranken Tauben betriigt der Blutzuckergehalt 0,175-0,308% und im 





32) Go, Tokyo Igakkai Zasshi, 1929, 43, 688. 
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Mittel 0,221%. Dieser Wert erweist sich zwar ziemlich kleiner als 
der durchschnittliche Wert von 0,377%, den Kawakita und Oka™ 
u. a. bei reiskranken Tauben durch die Bestimmung nach Bang er- 
langt haben; er kommt jedoch dem von Jono™ erlangten Wert von 
0,236% nahe und lisst durchaus daraus einen hyperglykiimischen Zu- 
stand schliessen. 

Was den Blutzuckergehalt nach Insulininjektion anbelangt, sinkt 
er beinormalen Tauben um 12% nach 0,1 ccm Injektion, um 29% nach 
0,2 com, um 45% nach 0,3 ccm, um 46% nach 0,4 ccm und endlich um 
48% nach 0,5ccm ab. Bei den Reistauben ist er ebenfalls vermin- 
dert um 29% bei 0,1 ccm, um 31% bei 0,2 ccm und um 41%, um 52% 
resp. um 73% bei 0,3, 0,4 und 0,5 ccm Insulininjektion. 

Wie aus obiger Anfiihrung hervorgeht, sinkt der Blutzucker- 
spiegel sowohl bei gesunden als auch bei krankhaften Tauben pro- 
portionell zur zugefiihrten Insulinmenge ab, aber die Grisse dieses 
Absinkens tritt bei den von Reiskrankheit befallenen Tauben beson- 
ders ausgepriigt zutage und der hierbei vor sich gehende Sauerstoff- 
verbrauch der Gewebe nimmt auch ab ; der Grad dieser Abnahme geht 
jedoch demselben des Blutzuckerspiegels nicht immer parallel. 


Zusammenfaussng. 


Es ist eine allbekannte Tatsache, dass Vitamin B in innigster Be- 
ziehung zu Oxydationsprozessen im Organismus steht und der B- 
Mangel deshalb zur Abschwiichung derselben fiihrt, und es liegt auch 
klar auf der Hand, dass der hierbei in Auspruch genommene O.,-Ver- 
brauch dementsprechend reduziert ist. Unsere Ergebnisse sprechen 
auch unverkennbar dafiir. Aus ihnen geht auch hervor dass die In- 
sulinzufuhr beim Muskelgewebe der reiskranken Tauben, sei es durch 
direkte Anwendung zum Gewebe oder durch die subkutane Einver- 
leibung, auf die Oxydation stiirker hemmend als bei normalem Tau- 
bengewebe einwirkt. 

Dass das Insulin an sich von vornherein auf die Oxydation der 
Gewebe hemmend einwirkt, ist aus dem Versuch am gesunden Ge- 
webe leicht zu schliessen. Und es tritt bei reiserkrankten Tauben 
noch mehr manifest in den Vordergrund, was wahrscheinlich darauf 
zurtickzufiihren ist, dass die infolge des B-Mangels abgeschwiichten 
Oxydationsprozesse im avitaminésen Gewebe durch Insulinzufuhr im- 
mer mehr beeintriichtigt worden sind. Bei der Insulineinspritzung 
in den krankhaften Organismus diirfte meines Erachtens ausser obi- 
33) Kawakita, Oka, Nihon Byorigakkai Zasshi, 1920, 10, 202. 

34) Jono, Manshu Igaku Zasshi, 1926, 6, 343, 
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gen Verhiiltnissen noch etwaige Anomalie innersekretorischer Funk- 
tion auch einen Faktor fiir den verminderten O,-Verbrauch darstellen. 
Offenbar vermag Insulin nicht eigentlich den B-Mangel zu ersetzen, 
sondern férdert es vielmehr die durch den B-Mangel bedingte Minder- 
wertigkeit der Gewebsatmung noch mehr. 

Obige Untersuchungsergebnisse seien im folgenden zusammen- 
fassend angefiilrt. 

1. DerSauerstoffverbrauch des Muskelgewebes zeigt tiberhaupt 
dann, wenn Insulin dem Muskelgewebe, gleichviel, ob es sich um das 
Muskelgewebe einer normalen oder um dasselbe einer an Reiskrank- 
heit erkrankten Taube handelt, direkt zugefiihrt ist, die Tendenz zur 
Abnahme, und diese Abnahme tritt bei der letzteren deutlicher zutage. 
In gleichem Sinne veriindert sich der Sauerstoffverbrauch des Muskel- 
gewebes der Reistaube durch subkutane Insulininjektion. 

2. Der Sauerstoffverbrauch, der nach Insulininjektion in das 
Muskelgewebe bei einer an Reiskrankheit erkrankten Taube vor sich 
geht, ist mit der Erniedrigung des Blutzuckerspiegels vermindert ; 
diese Verminderung kommt aber bei der Injektion grésserer Menge In- 
sulin nicht so bedeutend wie das Absinken des Blutzuckers zustande. 


























Uber den Einfluss des Adrenalins auf den intermediadren Kohle- 
hydratstoifwechsel bei Ruhe und Arbeit, besonders bei 
Tieren mit gestérter Schilddriisenfunktion. 
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(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitét zu Sendai.) 





Einleitung. 


Seit Meyerhof,” Hill” u. seinen Mitarbeitern und Embden® ist 
es eine allbekannte Tatsache, dass die bei der Muskelarbeit entstehende 
Milchsiiure in einer bestimmten Beziehung zu Muskelglykogen steht 
und das Muskelglykogen beim Arbeiten an Mengen abnimmt; das 
Glykogen spaltet sich bei der Muskeltiitigkeit zu Milchsiiure, wobei 
die kinetische Energie sich entwickelt. Diese Milchsiiure wird zum 
Teil oxydiert, zum grissen Teil aber zu Glykogen resynthetisiert. 
Die Milchsiiureanhiiufung in der Muskulatur, welche durch die Arbeit 
zustande kommt, fiihrt weiterhin zur Vermehrung der Blutmilchsiiure, 
um als Ermiidung zum Ausdruck zu kommen. Zwar existiert auch 
die Angabe, nach der die Ermiidung nicht durch die Milchsiiurean- 
hiufung allein bedingt sein soll, doch diirfte man wohl berechtigt sein, 
die Milchsiiure als den Hauptfaktor fiir die Ermiidung anzusprechen. 

Das Adrenalin hat einen bestimmten Einfluss auf die durch Mus- 
keltitigkeit herbeigefiihrte Ermiidung. 

Oliver und Schifer® untersuchten am Frosch im Wege subkutaner In- 
jektion vom Nebennierenextrakt das Kontraktionsverhalten des Gastrocnemius 
und fanden, dass die Kontraktion dadurch sehr erhéht war gegeniiber den Fri- 
schen, welchen kein Adrenalinextrakt dargereicht wurde; auch zu demselben 
Ergebnisse gelangten sie bei Hunden durch intravenése Injektion von dem- 





1) Meyerhof, Pfliiger’s Arch. f. d. ges. Physiol., 1920, 182, 232. 
2) Hill, Sangu. Lampton, Proce, R. Soc., 1924, 96, 461, 155. 

3) Embden, Hoppe-Seyler’s Ztschr., 1927, 167, 114. 

4) Oliveru. Schafer, Journ. Physiol., 1895, 18, 263, 
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selben Extrakt. Gruber® verabreichte Fréschen und Katzen das Adrenalin 
und verfolgte so den Kontraktionszustand des Muskels, dabei bestiitigte er, dass 
die Zufuhr von Adrenalin die Muskelkontraktion erhéht und die Zeit derselben 
verkiirzt. Ferreira® konnte zeigen, dass der Muskel eines ermiideten Fro- 
sches durch Injektion des Nebennierenextraktes seine Kontraktionsfihigkeit in 
erheblichem Masse wiederherstellen konnte; gleichen Erfolg erzielte er auch 
bei Meerschweinchen und Schiifen. 

Mauerhofer® sah im Versuch mittels des Laufrades, dass bei nebennie- 
renlosen Ratten die Ermiidung sehr rasch gegeniiber Kontrolltieren eintrat. 
Asher® hat auch darauf hingewiesen, dass wenn man beiderseits nebennieren- 
lose Ratten die Arbeit verrichten liess, sie iiusserst rasch ermiidet waren, wih- 
rend man bei Ratten, denen nur einseitige Nebenniere exstirpiert war, bei glei- 
cher Arbeit keinen merklichen Unterschied im Vergleich zu gesunden Ratten 
nachweisen konnte. Hirase® hat am Wadeumuskel sowohl der nebennieren- 
losen als auch der normalen Frésche den Kontraktionsvorgang durch elektri- 
sche Reizung studiert; es konnte dabei ermittelt werden, dass der Muskel der 
ersteren leichter als der der letzteren ermiidet war und die Erholung des er- 
steren von der Ermiidung sehr verzégert war. Gleiche Resultate erhielten die 
Untersuchungen von Gans und Milley'™ an nebennierenlosen Ratten und von 
Kiihl' an ebenfalls nebennierenlosen Meerschweinchen. Hayasaka'™ an 
hiesiger Klinik studierte den Vorgang der Blutmilchsiureresynthese, indem 
er epinephrektomierten Kaninchen eine Natriumlactatlésung intravenés in- 
jizierte, und konnte zeigen, dass die Resynthese bei derartigen Tieren tiberaus 
langsam erfolgte, wogegen bei denjenigen Kaninchen aber, welche einer Dauer- 
infusion von Adrenalin unterzogen waren, das resynthetische Verhalten sich 
fast ilnlich wie bei normalen Kaninchen zeigte. Auf Grund dieser Feststel- 
lung gab er an, dass Adrenalin die Milchsiureresynthese férdere. 

Es ist schon auch eine allgemeine Erfahrung, dass das Adrenalin 
in wichtiger Beziehung zu intermediiirem Stoffwechsel der Kohle- 
hydrate steht, ebenso auch ist durch eine Reihe von Versuchen er- 
wiesen worden, dass diese Pharmacum den Blutzuckelspiegel zur Er- 
héhung bringt. 

Was die durch Arbeit bedingte Blutzuckerveriinderung anbelangt, 
liegen derzeitig verschiedene Angaben vor; z. B. gibt es Autoren, wie 
Weiland,” Brosamlen undSterkelund Birger,” welche einen 
verminderten Blutzuckergehalt nach Arbeit behaupten, und anderer- 





i] 

5) Griiber, J, Pharm. and Exp. Therap., 1924, 23, 335, 

6) Ferreira, Cpt. r. Soc. Biol., 1926, 95, 1284. 

7) Mauerhofer, Ztschr. f. Biol., 1922, 74, 147. 

8) Asher, Ztschr. f. Biol., 1923, 77, 181. 

9) Hirase, Pfliiger’s Arch., 1926, 212, 582. 
10) Gansu. Miley, Amer. J. Physiol., 1927, 82, 1. 
11) Kiéhl, Pfliiger’s Arch., 1927, 215, 277. 
12) Hayasaka, Tohoku Journ. Exp. Med., 1929, 14, 359. 
13) Weiland, Dtsch. Arch. f. klin. Med., 1908, 92, 223. 
14) Brosamlenu. Sterkel, Dtsch. Arch. f. klin. Med., 1919, 130, 358. 
15) Birger, Arch, f. exp. Pathol, u. Pharm., 1920, 87, 233. 
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seits gibt es aber auch Autoren wie Copper, Achley u. Walken, 
Caesar u. Schall,” Doerle u. Liehr,™ Mitterstedt u. Anna,™ 
Riabochinsky”™ u.a. welche sich der Zunahme des Blutzuckerge- 
haltes anschliessen. 

Foster, Lilian u. Meyle*” geben an, dass nach starker Muskelkontrak- 
tion eine Zunahme der Milchsiuremenge und eine Abnahme des Blutzuckerge- 
haltes im Muskel stattfinde, wihrend beim Erholungsstadium hingegen eine 
verminderte Milchsiuremenge und ein erhéhter Blutzuckerspiegel beobachtet 
werde. Leys und Dancan* iiusserten sich, dass, wenn schon die gesteigerte 
Milchsiurebildung, welche nach Adrenalininjektion zutage tritt, mit Erhéhung 
des Blutzuckers einhergeht, derselbe nicht immer parallel dem Grad vermehr- 
ter Milchsiure zuniihme. 


Es besteht jedoch m. E. unbestritten eine innige Bezichung zwi- 
schen Milchsiiure und Blutzucker. 

Bekannt ist, dass nicht allein Adrenalin, sondern auch die Schild- 
driisensubstanz in einem untrennbaren Zusammenhang mit dem Kohle- 
hydratstoffwechsel steht und wiederum auch eine innige Wechselbezie- 
hung zwischen dem Adrenalin und der Schilddriisensubstanz besteht. 

Nach experimentellen Untersuchungen von Ep pinger, Falta und Rudin- 
ger*® soll das intraabdominal injizierte Adrenalin bei thyreoidektomierten 
Hunden nur eine geringfiigige Glykosurie bzw. gar keine solche hervorrufen, 
bei der Verabreichung des Schilddriisensaftes aber sahen genannte Autoren die 
Glykosurie wieder auftreten. Sie konnte auch zeigen, dass die Gefiisswirkung 
des Adrenalins bei thyreoidektomierten Tieren auch herabgesetzt ist. Gestiitzt 
auf diese Feststellung sprachen sie die Vermutung aus, dass zwischen Neben- 
niere und Schilddriise gewiss ein Synergismus exstieren miisse. Kraus u. 
Friedenthal,?” Levy*® Oswald,” u.a. haben schon darauf hingewiesen, 
dass das Schilddriisensekret die blutzuckersteigernde Wirkung von Adrenalin 
in erheblichem Masse erhéhenkénne. Carmier und Schulmann*” haben den 
Nachweis erbracht, dass die Adrenalinhyperglykiimie bei Kaninchen durch In- 
jektion vom Schilddriisensaft erhéht wird. Kamimura*® fand, dass bei mit 
Schilddriisensubstanz gefiitterten Kaninchen selbst die Zufuhr nur spirlicher 


16) Copper, Achley u. Walken, Bioch. Journ., 1922, 16, 455. 

17) Caesaru. Schall, Ztschr. f. klin, Med., 1924, 98, 96, 

18) Doerleu. Liehr, Bioch, Ztschr., 1927, 185, 365. 

19) Mittelstedt u. Anna, Z. eksper. Med., 1928, 1, 57; Ref., Berichte tib. d. ges. 
Physiol., 1928, 49, 763. 

20) Riabonchinsky, Biochem, Ztschr., 1928, 193, 175. 

21) Foster, Lilian u. Meyle, Biochem. Journ., 1921, 15. 

22) Leysu. Dancan, Journ. Physiol. 1931, 71, 275. 

23) Eppinger, Falta u. Rudinger, Ztschr. f. klin. Med., 1908, 66, 1 u. 1909, 
67, 380. 

24) Krausu. Friedenthal, Berl. klin. Wschr., 1908, 1709. 

25) Levy, Amer. Journ. Physiol., 1911, 41, 492. 

26) Oswald, Pfliigex’s Arch., 1916, 164, 506 u. 1917, 166, 169. 

27) Carmieru. Schulmann, Cpt. r. Soc, Biol., 1914, 76, 287. 
Kamimura, Chosen Igakkai Zasshi, 1920, 30. 
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Mengen von Adrenalin einen hyperglykimischen Zustand herbeifiihrte. Ryu* 
hat dariiber berichtet, dass von Athyreoidismus befallene Kaninchen sich un- 
empfindlich, am Hyperthyreoidismus erkrankte Kaninchen hingegen sich sehr 
empfindlich gegen Adrenalin verhalten und dass die Zufuhr der Schilddriisen- 
substanz die Adrenalinhyperglykimie férdert. 

Hoskins,™ Herring,*» Squier und Grab field*™konnten je bei Ratten, 
Meerschweinchen und Kaninchen die Hypertrophie der Nebennieren durch die 
Fiitterung mit Thyreoidenpulver nachweisen. Nozaka™ erstattete den Be- 
richt, dass bei thyreoidektomierten Kaninchen das Gewicht sowie der Adrena- 
lingehalt der Nebennieren keine nennenswerte Veriinderung zeigten, bei mit 
Schilddriisenpriparat gefiitterten Kaninchen aber sowohl das Nebennierenge- 
wicht wie auch Adrenalingehalt eine merkliche Zunahme erfuhren. Tada* 
an hiesiger Klinik studierte an isoliertem Darm, Niere und Ohrmuschel der Ka- 
ninchen mit Schilddriisenfunktionsstérung die Gefiisswirkung des Adrenalins 
und gelangte zum Ergebnisse, dass wihrend beim Hyperthyreoidismus alle Ge- 
fiisse oben erwihnter Organe ausnahmslos hoch empfindlich auf Adrenalin re- 
agierten, beim Athyreoidismus dagegen sie sich wenige mpfindlich gegen dieses 
Mittel zeigten. 

In bezug auf die Wechselbeziehung zwischen Schilddriisensub- 
stanz und Adrenalin scheint, wie oben angefiihrt, im ganzen genom- 
men, ein Synergismus zu bestehen. 

Die Anschauungen von vielen Autoren, dass die Zufuhr von Ad- 
renalin auf die Muskelkontraktion bzw. auf die durch Arbeit bedingte 
Ermiidung des Muskels giinstig einwirkt, sind oben bereits besprochen 
worden und ebenso auch darauf eingegangen worden, dass es sich bei 
der Wechselbeziehung zwischen Schilddriisensubstanz und Adrenalin 
in der Hauptsache um einen Synergismus handelt. Angesichts der 
Erkenntnis, dass beide Substanzen gemeinsam in innigem Zusammen- 
hang mit dem Kohlehydratstoffwechsel steht, kam es mir auf die Frage 
an, ob und in welcher Weise die Milchsiiure, welche ein Zwischen- 
spaltprodukt aus dem Kohlehydratstoffwechsel darstellt und die als 
der sog. Ermiidungsstoff gilt, beeinflusst wiirde, wenn man Tiere, 
deren Schilddriisenfunktion vorher gestért worden ist, eme Kérper- 
bewegung ausfiihren lisst und vor allem aber dabei was fiir einen Ein- 
fluss das Adrenalin darauf ausiiben wiirde ? 

Von diesem Standpunkt ausgehend, habe ich, nachdem ich Ka- 
ninchen, deren Schilddriisenfunktion kiinstlich gestért worden ist, 
unter forwiihrender Adrenalinzufuhr Kérperbewegung hatte ausfiih- 
ren lassen, Veriinderungen der Blutimilchsiiure sowie des Blutzuckers 





29) Ryu, Nihon Naika Gakkai Zasshi, 1922, 10, 475. 
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32) Squieru. Grabfield, Endocrin., 1922, 6, 85. 
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zu ermitteln versucht, um dadurch diesem Problem niiher treten zu 
kénnen. 


Versuchsmethode. 


Als Versuchstiere wurden ungefiihr 2 kg schwere Kaninchen gewiihlt. Um 
die Kiérperbewegung ausfiihren zu lassen, habe ich eine hélzerne Tretmiihle an- 
gefertigt. Diese Tretmiihle besass einen Halbmesser von 55 cm und eine Basis- 
breite von 22cm; dieser Basisteil war behufs der Verhiitung des Gleitens mit 
dem Segeltuch belegt und auf beiden Seiten mit 22cm hohen Brettern sozu- 
sagen eingefriedigt, wihrend sie in allen anderen Teilen offen stand. Mit dem 
an einem Endteil der Wagenachse angebrachten Griff kann man beliebig die 
Tretmiihle umdrehen. Die Strecke, welche durch einmaliges Umdrehen dieser 
Tretmiihle vom Kaninchen zuriickgelegt wurde, betrug ca 3 Meter. Wenn man 
nun mittels der Tretmiihle Kaninchen die Bewegung ausfiihren liess, ermiidete 
das Tier bei einem Geschwindigkeitsverhiltnis von ein- oder zweimaligem Um- 
drehen pro Minute in 10-15 Minuten, so dass es nicht mehr die Bewegung weiter 
fortsetzen konnte. Bei einem Geschwindigkeitsverhiltnis von 3 bis 5 maligem 
Umdrehen pro Minute konnte das Tier, in 3-5 Minuten héchst ermiidet, nicht 
einmal aufstehen. Weil aber das Tier bei derartige langsam ausgefiihrtem Um- 
drehen keine regelmissig fortgesetzte Bewegung zeigte, ging ich in der Weise 
vor, dass ich das Tier in einem Geschwindigkeitsverhiiltnis von 10 maligem Um- 
drehen pro Minute die Bewegung forsetzen liess und erst dann, als es infolge 
extreméer Ermiidung hinfiel und nicht mehr aufstehen konnte, das Umdrehen 
unterbrach und es sofort dem Versuch unterzog. 


Der vorliegende Versuch wurde in erste und zweite Versuchsan- 
ordnung geteilt. In erster Versuchsanordnung fesselte man das Ver- 
suchstier am Tierhalter mit elektrischer Heizvorrichtung und legte 
eine Kaniile in einen Ast der Femoralarterie ein, so dass man daraus 
die arteriellen Blutproben entnelmen konnte, obne die Hauptstré- 
mung der A. femoralis gehindert zu haben. Das Blut, welches 2 Stun- 
den nach Operation entnommeu war, sollte als die Blutprobe vor der 
Arbeit gelten und dasjenige Blut, welches zu einer Zeit, wo das Tier 
nach weiterem Ablauf von 30 Minuten danach entfesselt wurde, mit- 
tels oben erwiihnter Tretmiihle die Arbeit geleistet hatte und nicht 
mehr sich zu bewegen imstande war, enthommen wurde, wurde als 
die Blutprobe unmittelbar nach der Arbeit angesehen. Und die Blut- 
probe wurde darauf weiter in Zeitabstiinden von 30 und 60 Minuten 
entnommen. Nach erfolgtem Versuch wurde das Tier nach Anlegen 
der aseptisch vorgenommenen Naht und Verbiinde gehalten. 

In zweiter Versuchsanordnung, nimlich in darauffolgendem ein- 
tiigigem Intervall wurde das Tier wieder wie im ersten Versuch am 
Tierhalter gefesselt, und der Operation unterworfen und zwar in fol- 
gender Weise, dass man in die A. carotis auf einer Seite eine Kaniile 
zur Entnahme der Blutprobe, in die V. jugularis auf derselben Seite 
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eine andere Kaniile einlegte, um dadurch nach Trendelenburg™ mit 
einer mit physiologischer Kochsalzliésung millionfach verdiinnten Li- 
sung von Adrenalin hydrochloricum (Sankyo) im Verhiiltnis von etwa 
2/10000-3/1000 mg pro kg in einer Minute, d.h. im Verhiiltnis von 6 
Tropfen pro Minute eine Dauerinfusion vornehmen konnte. Zwei 
Stunden nach dieser Vorbereitung begann die Infusion und 30 Minu- 
ten danach entfesselte man das Tier und liess unter fortgesetzter In- 
fusion die Kérperbewegung mit drehender Tretmiihle ausfiihren. 

Uin die Bewegung, die unter obigem Umstand erfolgen sollte, 
glatt bemerkstelligen zu lassen, wurde die Jugularkaniile und das Ge- 
fiiss, in welchem Adrenalin enthalten war, miteinander vorher mit 
einem diinnen ungefiihr 1 Meter Jangen Gummischlauch in Verbin- 
dung gestellt und bei der Kérperbewegung wurde der Halsteil mit ei- 
nem diinnen Eisenblech, welches korsettartig angefertigt war, locker 
tibergelegt, damit etwa sich ereignende Verletzung der Blutgefiisse an 
der Operationsstelle sowie das etwaige Verdrehen des fiir die Adre- 
nalininfusion gebrauchten Gummischlauchs verhiitet werden konnte. 

Die Umdrehung der Tretmiihle sowie die Blutentnahme, welche 
nach Kérperbewegung in Intervallen von 30 und 60 Minuten unter- 
nommen wurde, waren in ganz gleicher Weise wie in erstem Versuch 
vorgenommen, und die jedesmal entnomme Blutmenge betrug 1,2ccm. 
Da man auch nach Beendigung der Kérperbewegung die Adrenalin- 
infusion fortsetzte, belief sich die ftir jedesmaliges Experiment ver- 
brauchte Lisungsmenge auf 35-40 ccm. 

Die Milchsiurebestimmung erfolgte nach der von Anrep und Cannan 
angegebenen, von Inawashiro und Hayasaka*™ an hiesiger Klinik moditi- 
zierten Methode, die Blutzuckerbestimmung wurde nach der Methode von 
Hagedorn und Jensen™® durchgefiihrt. 


I. Gesunde Kaninchen. 


1. Die Veriinderungen des Blutmilchsiiure- und Blut- 
zuckerspiegels durch Kérperbewegung 
bei normalen Kaninchen. 


, 

Der Blutmilchsiiurewert bei 6 normalen Kaninchen zeigt 14,14 
mg/dl im Minimum, 30,21 mg/dl im Maximum, 22,86 mg/dl im Mittel. 
Die Zeitdauer, in welcher die Versuchskaninchen in oben erwiihnter 
Tretmiihle in einem Geschwindigkeitsverhiltnis von 10 maligem Um- 





35) Trendelenburg, Heffters, Handbuch d. experimentellen Pharmakologie, 
Berlin 1924, 2. Band, 2. Hiifte, 1247. 
36) Anrepu. Cannan, Journ. Physiol., 1923, 58, 244. 
37) Inawashirou. Hayasaka, Tohoku Journ. Exp. Med., 1928, 12, 1. 
38) Hagedornu Jensen, Bioch. Ztschr,, 1923, 135, 46. 
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drehen pro Minute die Kirperbewegung fortgesetzt hatten, wegen 
der Ermiidung hinfielen und nicht mehr die Arbeit weiter fortsetzen 
konnten, ergab in 6 Fiillen wie folgt: 65 Sekunden im Minimum, 80 
Sekunden im Maximum, 77 Sekunden im Mittel. Es hat sich also 
herausgestellt, dass Kaninchen durch Zuriicklegen der durchschnitt- 
lich ungefiihr 45 Meter Strecke wegen der Ermiidung hinfielen. 

Der Milchsiiurewert, welcher unmittelbar nach Kirperbewegung 
bestimmt wurde, betrug in 6 Fiillen 60,43 im Minimum, 81,00 im Maxi- 
mum und 71,10 mg/dl im Mittel und der Wert im halbstiindigen Ablauf 
nach Kérperbewegung war folgender: 43,71 im Minimum 72,00 im 
Maximum, 53,46 mg/dl im Mittel, wihrend er im einstiindigen Ablauf 
34,71im Minimum, 46,29 im Maximum und 39,11 mg/dlim Durchschnitt 
betrug. Wenn man diese Werte in prozentuale Ziffern umrechnet aus- 
driickt, so verhiilt sich die Sache folgendermassen : eine durchschnitt- 
liche Zunahme von +225,3% unmittelbar nach Kiérperbewegung, 
eine Zunahme von +144,6% im halbstiindigen Ablauf und eine Zu- 
nahme von +78,9% im einstiindigen Ablauf. 

Hieraus erhellt, dass, obschon die Blutmilchsiiure, welche infolge 
der Kérperbewegung zugenommen hat, mit darauffol gender Zeit wie- 
der abzunehmen geneigt ist, sie sich nicht leicht zum Anfangswert 
wiederherstellen kann, indem sie selbst in 60 Minuten nach Kérper- 
bewegung eine Zunahme von +79,9% aufweist. Damit ist es zur 
Erkenntnis gekommen, dass gesunde Kaninchen tiberhaupt, wenn sie 
eine durchschnittliche Strecke von 45 Meter zurtickgelegt haben, wo- 
bei die Blutmilchsiiure um +225,3% zugenommen hat, wegen der Er- 
miidung die Bewegung fortzusetzen nicht mehr imstande sind. 

Die Blutzuckermenge betriigt in 6 Fiillen vor Kérperbewegung 
0,093 g/dlim Minimum, 0,108 g/dl im Maximum und 0,103 g/dl im Mittel, 
wiihrend sie zu unmittelbarer Zeit nach Kiérperbewegung 0,113 g/dl 
im Minimum, 0,222 g/dl im Maximum und 0,155 g/dl im Mittel zeigt. 
Diese Werte haben also um +50,5% zugenommen gegentiber den 
Ruhewerten. Die Blutzuckermenge in halbstiindigem Ablauf nach 
Beendigung der Kérperarbeit betriigt im Durchschnitte 0,159 g/dl, 
nimlich eine Zunahme von +54,4%, wihrend sie in einstiindigem Ab- 
lauf durchschnittlich 0,149 g/dl, also eine Zunahme von + 44,6 % zeigt. 
Diese Tatsache besagt, dass die Blutzuckermenge nach Kérperbewe- 
gung erhiht, jedoch nach darauffolgenden 60 Minuten wieder abzuneh- 
men geneigt ist. 

Die Pulszahl nimmt unmittelbar nach Kirperbewegung zu, mit 
der Zeit aber ab, bis sie schliesslich auf die Zahl vor Kérperbewegung 
zuriickzukommen geneigt ist. Die Atemzahl verhiilt sich auch auf 
iihnliche Weise, indem sie unmittelbar nach Kérperbewegung zunimmt 
und mit dem Verlauf der Zeit eine Tendenz zur Abnahme zeigt. In 
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Tabelle 


Die Verinderungen der Blutmilchsiure, des Blutzuckers nach der Arbeit 
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180 | 


286 | 


192 


204 


| (pro Min.) 
Kérper- ; 

| temperatur 
_(°C) 

Blutzucker 


| 


(g/dl) 


0,101 


0,146 
0,148 | 
0,122 | 

| 


} 


60,43 | 
45,00 | 
35,36 








| Vor d. Arbeit 


‘ 

Direkt nach d. Arbeit 
30’ nach d. Arbeit 
60 nach d, Arbeit 


240 
348 
276 
288 


0,106 


0,125 
0,134 
0,141 


0,108 


| 


0,181 | 
0,172 | 
0,170 | 

| 


0,093 


| 0,113 


0,115 
0,115 


0,104 | 


0,141 | 
0,157 | 
0,146 


| 0,108 


| 0,222 


0,226 


| 0,202 


23,14 
81,00 
43,71 
39,86 
19,29 
73,29 
72,00 
46,29 
14,14} 
| 


61,71 


48,86 | +- 


42,45 


16,07 | 
70,00 
56,57 


36,00 


30,24 | 
| 
80,64 | 


54,64 | 
34,71 | 


in % 


Differenz 
(Milchsiure) 


4+-113,6 | 
+. 59,1 
- 25,0 | 


+250,0 
88,9 
+ 72,0 | 


+-279,9 
-+-273,3 


+-140,0 | 


+ 336,4 | 
245,5 | 
+-200,1 


‘— 
+-335,5 | 
-+-252,0 
| 
| 


+-124,0 


| 
+-166,7 
-+- 80,7 
+ 14,8 





Mittelwert 


Vor d. Arbeit 


Direkt nach d. Arbeit 
30 nach d. Arbeit 
60 nach d. Arbeit 


197 


299 
225 
223 








0,103 


0,155 
0,159 
0,149 


ae 


71,10 


53.46 | +144,6 
39,11 | 


+225,3 





+ 78,9 





Einfluss des Adrenalins auf d. intermediiren Kohiehydratstoff wechsel 561 


1. 


ohne und unter Dauerinfusion von Adrenalin bei normalen Kaninchen. 





/ 


Sra | Zeit nach d. Adrenalininfusion |= 
Datum u.d. Arbeit \< 
se yl (Min.) 
| 


(C?) 
Blutzucker 





zahl 
(pro Min.) 

(g/dl) 
(ing/dl) 


(pro Min.) 
Kérper- 
temperatur 
Differenz 
in % 
Milchsiiure) 


Atemzahl 





Milchsiure 


l | B94 | 
| 39,2 
38,9 | 0,15! 
| 39,2 —- 2,43|4- 40,4 
| 39,1 | 0,184 + 86,2 
60’ nach d. Arbeit 
Vor d. Adrenalininf. u.d. Arbeit | 160 | | 38,4 | 0,120) 26,36 | 


| 
} 


_ 


Vor d. Adrenalininf, u.d. Arbeit {| 200° 
30’ nach Beginn d. Adrenalininf.| 280 

1 Direkt nach d. Arbeit | 340 | 
60’ nach d. Adrenalininf. | 320 

19. III. | 30’ nach d. Arbeit | 

| 


no to 
7 


— 


+ 4,3 
| 73,29) +-142,6 


i] 


| 


90’ nach d, Adrenalininf. 270 





30/ nach Beginn d. Adrenalininf.| 165 | 88,5 | 0,180) 34,07 + 29,2 
Direkt nach d. Arbeit | 820 | 38,7 | 0,152 | 87,43 | +231,6 
60 nach d. Adrenalininf. | 88,9 | 0,154] 63,64] +-141,4 
30’ nach d, Arbeit 
90’ nach d. Adrenalininf. 
60 nach d. Arbeit | | 
Vor d. Adrenalininf. u.d. Arbeit | 204 | | 38,7 | 0,129] 21,50} 
80’ nach Beginn d. Adrenalininf.| 210 | 38,5 ‘ 22,50) + 4,7 
Direkt nach d. Arbeit | 300 37,5 | 88,57 | +312,0 
60 nach d. Adrenalininf. 252 35 | 688,1 63,00 | +-193,0 
30’ nach d. Arbeit 
90 nach d. Adrenalininf. | 264 5 | 38,5 39,21 + §2,3 
60/ nach d. Arbeit | 
Vor d. Adrenalininf. u.d. Arbeit | 210 37,5 13,50 | 
| 
| 


38,2 | 0,146 sal + 95,1 





+ 14,3 
+-344.9 
-++-152,4 


30’ nach Beginn d. Adrenalininf.| 220 | 37,5 | 0,115) 15,43 
Direkt nach d. Arbeit 800 | 7 | 87,1 | 0,148! 60,07 
60 nach d. Adrenalininf. 276 | 37,2 | 0,166) 34,07 


-138,1 


} 

| 
| 30% nach d. Arbeit | 
90’ nach d. Adrenalininf. 160 3 | 37,9 | 0,160! 32,14 
| 60’ nach d. Arbeit | | 
Vor d. Adrenalininf. u.d. Arbeit | 200 | 87,2 | 0,119} 16,71} 


30 nach Beginn d. Adrenalininf.| 200 37,3 | 0,195) 19,93) + 19,3 

Direkt nach d. Arbeit | 240 37,7 | 0,204] 72,00| +-330,9 

60 nach d. Adrenalininf. | 216 48 | 37,5 | 0,213) 55,93 | 4+-234,7 

30 nach d. Arbeit | 

90’ nach d. Adrenalininf. | 216 45 87,5 | 0,245) 35,36 | +4-111,6 
| 

| 





60’ nach d. Arbeit ! 

‘Vor d. Adrenalininf. u.d. Arbeit | 240 | 75 | 38,6 | 0,110| 28,29) 

80 nach Beginn d, Adrenalininf.| 300 | 37,8 | 0,182) 44,36/ + 56,8 

Direkt nach d. Arbeit 384 | 85) 87,9 | 0,232] 88,21} 4+221,8 

60’ nach d. Adrenalininf. 360 45 | 38,0 | 0,236) 43,07) + 52,2 

30 nach d. Arbeit 

90 nach d. Adrenalininf. 288 43 | 39,0 | 0,236) 45,00) + 59,1 

60 nach d. Arbeit | 

Vor d. Adrenalininf. u.d. Arbeit | 202 { 72 38,3 | 0,119| 22,76| 

80 nach Beginn d. Adrenalininf.| 229 71 | 88,1 | 0,146] 27,97/ + 22,9 

Mitte)- | Direkt nach d. Arbeit 314 79 | 37,9 | 0,178) 78,26 | + 243,8 

perry 60’ nach d. Adrenalininf. 277 60 | 38,2 | 0,189| 50,36) +-121,3 
80’ nach d. Arbeit 
90’ nach d. Adrenalininf. 242 60 | 88,4 | 0,191 40,71 | + 78,9 

60’ nach d, Arbeit | 
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machem Fall aber war der Puls ausnahmsweise direkt nach der Be- 
wegung vielmehr verlangsamt. 

Die Kérpertemperatur war direkt nach der Kérperbewegung vor- 
iibergehend ein wenig herabgesetzt, danach aber mit der Zeit wieder 
erhdht, bis sie sich der Héhe vor Bewegung niiherte. 


2. Die Veriinderungen des Milchsiiure- und Blutzucker- 
spiegels bei normalen Kaninchen durch Kérper- 
bewegung, die unter der Adrenalindauer- 
infusion ausgefiihrt wurde. 


Bei Kaninchen, welche in erster Versuchsanordnung zur Verfii- 
gung gestanden waren, nahm man im Intervall des darauffolgendes 
Tages die Adrenalindauerinfusion vor und bestimmte in gleicher Weise 
wie im ersten Versuch den Milchsiiurespiegel des Blutes. Die Ergeb- 
nisse sind folgende: Der Milchsiiuregehalt des Blutes vor Adrenalin- 
dauerinfusion war in 6 Fillen 13,50 mg/dl im Minimum, 30,21 mg/dl 
im Maximum und 22,76 mg/dl im Mittel, wiihrend er 30 Minuten nach 
Eréffnung der Infusion 15,43 g/dl im Minimum, 44,36 mg/dl im Maxi- 
mum und 27,97 mg/dl im Mittel hetrug. Die Adrenalininfusion hat 
also schon eine Zunahine von +22,9% zuwege gebracht. 

Unter weiter fortgesetzter Infusion hatten die Tiere die Kérper- 
bewegung auszufiihren und der Milchsiiurespiegel des Blutes wurde 
direkt nach vollendeter Bewegung bestimmt. Die Milchsiiuremenge be- 
trug 60,07 mg/dlim Minimum, 88,57mg/dlim Maximum und 78,26 mg/dl 
im Mittel; diese Werte zeigen nimlich durchschnittlich eine Zunahme 
von 243,8% gegentiber denen vor Kérperbewegung. Die Zeitdauer, 
wiihrend deren Kaninchen die Kérperbewegung fortzusetzen imstande 
waren, betrug 67 Sek. im Minimum, 100 Sek. im Maximum, 83,3 Sek. 
im Mittel. Ein Vergleich dieses Ergebnisses mit demselben bei Ka- 
ninchen, bei denen die Adrenalininfusion unterblieb, belehrt uns, dass 
durch Adrenalin der Milchsiiurewert um 18,5% zunahm und die Zeit- 
dauer um etwa iiber 6 Sekunden verliingert war, mit anderen Worten, 
dass gesunde Kgninchen unter Adrenalininfusion in der Zeitdauer um 
etwa 6 Sek., in der Strecke um tiber 3 Meter mehr als solche Ka- 
ninchen, die Adrenalin ermangelten, die Kérperbewegung fortzu- 
setzen vermégen. 

In 30 Minuten nach Beendigung der Kérperbewegung beziffert 
sich der Milchsiiurewert auf 34,07 mg/dl im Minimum, 63,64 mg/dl im 
Maximum und 50,36 mg/dl im Mittel, wiihrend er nach 60 Minuten 32,14 
mg/dlim Minimum, 51,43mg/dl im Maximum und 40,71 mg/dl im Mittel 
zeigt. Vergleicht man obige Werte mit Milchsiurewerte vor der Kér- 
perbewegung, so sieht man, dass sie um + 121,3% nach 30 Minuten und 
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um 78,9% nach 60 Minuten zunehmen und dass sie gegeniiber den 
Milchsiurewerten der adrenalinermangelten Kaninchen um 23,3% in 
30 Minuten kleiner sind und in 60 Minuten gleiche Werte aufweisen. 
Hieraus geht hervor, dass nach verrichteter Kérperbewegung die 
Milchsiiureresynthese durch die Adrenalininfusion merklich begiinstigt 
werden konnte. 

Der Blutzucker hatte sich vor Adrenalininfusion 0,110-0,129 g/dl, 
im Mittel 0,119 g/dl gezeigt, in 30 Minuten nach Eréffnung der Infusion 
betrug er 0,115-0,195g/dl, im Mittel 0,146 ¢/dl. Unmittelbar nach Kér- 
perbewegung betrug der Blutzucker 0,148-0,232 g/dl im Mittel 0,178 
g/dl und 30 Minuten danach 0,154—0,236 g/dl, im Mittel 0,189 g/dl, wiih- 
rend er 60 Minuten nach Kérperbewegung 0,146-—0,245 g/dl, im Mittel 
0,191 g/dl betrug. Wenn man diese Zuckerwerte mit denselben bei Fiil- 
len, wo die Adrenalininfusion noch nicht vorgenommen worden war, 
vergleicht, so ergibt sich, dass die Werte hierbei um 9% in unmitter- 
barer Zeit nach Kérperbewegung abnehmen, in 30 Minuten darauf je- 
doch um 4,4%, in weiteren 30 Minuten um 15,9% zunehmen. 

Die Pulszahl war tiberhaupt vermehrt gegeniiber den Fiillen, bei 
denen die Adrenalininfusion unterblieb, besonders erheblich war diese 
Zunahme unmittelbar nach Kérperbewegung; mitunter gab es den- 
jenigen Fall, wo die Pulszahl unmittelbar nach Kérperbewegung sich 
auf 384 belief. Im ganzen aber nahm sie mit dem Zeitablauf allmiih- 
lich ab. 


In bezug auf die Atemzahl fand man hier keinen merklichen Un- 
terschied gegentiber den adrenalinermangelten Fiillen, in der Mehr- 
zahl der Fiille wurde sie aber unmittelbar nach Kérperbewegung lang- 
samer, so dass sie im Durchschnitt vielmehr abnahm. Die Kérper- 
temperatur wies auch keinen grossen Unterschied auf, hatte aber im 
allgemeinen eine Tendenz danach, nach Adrenalinzufuhr mehr oder 
minder anzusteigen. 


3. Die Veriinderungen des Blutmilchsiiure- und des Blut- 
zuckerspiegels bei normalen Kaninchen durch Kér- 
perbewegung, welche unter Infusion von 
physiologischer Kochsalzlésung 
ausgefiihrt wurde. 


Um kennenzulernen, ob irgend einen Einfluss die Fliissigkeits- 
zufuhr selbst bei der Adrenalininfusion auf den Blutmilchsiiure- und 
Blutzuckerspiegel ausiiben kiénnte, habe ich in der vorliegenden Ver- 
suchsreihe beabsichtigt, das Verhalten der Blutmilchsiiure und des 
Blutzuckers bei gesunden Kaninchen zu einer Zeit, wo sie unter fort- 
gesetzter Dauerinfusion physiologischer Kochsalzlisung der Kérper- 
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bewegung unterzogen waren, zu verfolgen. Zu diesem zweck habe 
ich an zwei Kaninchen gleiches Experiment wie bei der vorangehen- 
den Versuchsreihe angestellt, nur dass anstatt der Adrenalinlésung 
physiologische Kochsalzlisung angewandt wurde. Die Dauerinfusion 
dieser Lisung geschah im Verhiiltnis von 6 Tropfen pro Minute, die 
Gesamtmenge infundierter Fliissigkeit betrug 35-37 ccm. 


Der Blutmilchsiurewert in 2 Fallen gesunder Kaninchen zeigte vor In- 
fusion physiologischer Kochsalzlésung 23,14 mg/dl und 22,50 mg/dl, im Mittel 
22,82 mg/dl. 30 Minuten nach erdffneter Infusion zeigte er 22,50 mg/dl und 
21,85 mg/dl, im Mittel 22,18mg/dl. Vergleicht man diese Werte mit denselben 
vor Infusion, so ersieht man, dass zwischen den beiden Werten fast kein Unter- 
schied besteht. 

Dann wurde das Kaninchen unter fortgesetzter Infusion in die drehende 
Tretmiihle versetzt und, alsbald die Kérperbewegung vollendet hat, die Blut- 
milchsiure sofort bestimmt, was sich ergab: 71,36 mg/dl und 73,29 mg/dl, im 
Mittel 72,33 mg/dl, also eine Zunahme von 217,0% gegeniiber dem Ruhewert; 
diese Zunahme ist beinahe gleich gross wie die nach Kérperbewegung ohne 
irgendeine Infusion. 

Die Milchsiuremenge, welche in 30 Minuten nach Kérperbewegung be- 
stimmt wurde, betrug 57,79 mg/dl, 50,79 mg/dl, im Mittel 55,27 mg/dl. Dieser 
Wert ist um +142,2% mehr als der Ruhewert vermehrt. In 60 Minuten nach 
Koérperbewegung betrug die Milchsiuremenge 36,64 mg/dl, 40,50 mg/dl, im Mit- 
tel 38,57 mg/dl, eine Zunahme von +69,0% gegeniiber dem Ruhewerte. Diese 
Zunahmeprozentsiitze in 30 bzw. 60 Minuten nach beendeter Kérperbewegung 
sind auch ungefihr gleich gross wie diejenigen bei Kaninchen ohne Infusion. 

Der Blutzuckergehalt betrug beim Ruhezustand 0,115 g/dl, 0,104 g/dl, im 
Mittel 0,110 g/dl, wihrend er in 30 Minuten nach erédffneter Infusion 0,115 g/dl, 
0,101 g/dl, im Mittel 0,108 g/dl aufwies. Es besteht also fast kein Unterschied 
zwischen diesem Blutzucker und dem vor Eréffnung der Infusion ermittelten. 
Unmnittelbar nach Kérperbewegung betrug er 0,179 g/dl, 0,157 g/dl, im Mittel 
0,168 g/dl, eine prozentuale Zunahme von +52,7% gegeniiber den Ruhewerten. 
In 30 Minuten nach Koérperbewegung zeigte er 0,168 bzw. 0,155 g/dl, im Mittel 
0,162 g/dl, in 60 Minuten 0,136 bzw. 0,149 g/dl, im Mittel 0,143 g/dl, also nimmt 
er zu um +47,3% im ersteren und +30,0% im letzteren Fall gegeniiber dem 
Ruhewerte. Wirft man nun einen Riickblick auf diese prozentuale Zunahme 
der in 3 verschiedenen Phasen, unmittelbar, 30 und 60 Minuten nach Ké6rper- 
bewegung, ermittelten Blutzuckermenge und auf dieselbe der bei Kaninchen 
ohne Infusion bestfmmten Blutzuckermenge, so stellt sich heraus, dass obwohl 
die erstere unmittelbar nach Kérperbewegung um 2,2% grésser ist, sie jedoch 
um 7,1% nach 30 Minuten und um 11,6% nach 60 Minuten kleiner ist gegeniiber 
der letzteren. 

Die Zeitdauer, wihrend deren Versuchstiere die Bewegung fortsetzen 
konnten, betrug 68 bzw. 72 Sek., im Mittel 70 Sek., sie ist also um 2 Sek. kiirzer 
als bei Kaninchen ohne Infusion. 


Ein Uberblick tiber obige Ergebnisse fiihrt uns zur Erkenntnis, 
dass die Milchsiiure- und Blutzuckermenge bei Kaninchen, welche ei- 
ner im Verhiiltnis von 6 Tropfen physiologischer Kochsalzlésung pro 
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Minute ausgefiihrten Dauerinfusion und der Kérperbewegung unter- 
zogen waren, im Vergleich mit denselben bei denjenigen Kaninchen, 
welche ohne die obige Infusion die gleiche Kiérperbewegung ausge- 
fiihrt haben, keinen nennenswerten Unterschied in der Veriinderung 
aufwiesen. Demnach kiénnen wir annehmen, dass die Menge der fiir 
die Adrenalininfusion verbrauchten Kochsalzlisung keinen Einfluss 
auf die Milchsiiure- und Blutzuckerwerte ausgetibt haben. 


Bereits von Jansen und Jost,” Himwich, Koskoff und Na- 
hum” u.a. ist bestiitigt worden, dass die Milchsiiure auch beim Ruhe- 
zustand des Muskels gebildet wird. Hayasaka™ an unserer Klinik 
hat auch am M. gastrocnemius des gesunden, bei Ruhe befindlichen 
Hundes gefunden, dass der Milchsiiurewert venisen Blutes grisser als 
der des Arterienblutes ist. Zu demselben Ergebnis gelangte auch 
Kimura.” Dass die Milchsiiure im Muskel bei dessen Tiitigkeit zu- 
nimmt, ist bereits allgemein bekannt. Diese durch Muskelarbeit zuge- 
nommene Milchsiiure geht nach Eggleton® und Evans bei Kanin- 
chen 1-2 Stunden nach Arbeit wieder auf den normalen Wert zurtick. 
In meinen Versuchen konnte der gesteigerte Milchsiiuregehalt des 
Blutes in 60 Minuten nach Arbeit noch nicht den Ruhewert erreichen. 

Dass iiber die nach Kirperbewegung auftretenden Veriinderun- 
gen des Blutzuckers die Angaben der Autoren auseinander gehen, 
wurde schon eingangs erértert. Caccuri™ hat dargetan, dass bei Ka- 
ninchen unmittelbar nach Kérperbewegung der Blutzucker betriicht- 
lich gesteigert, 20 Minuten-darauf herabgesetzt ist. Hohwii” hat 
bestiitigt, dass der Blutzucker zu Beginn der Bewegung herabgesetzt, 
bald darauf aber auf einmal gesteigert ist, um danach wieder auf den 
urspriinglichen Wert zuriickzukommen und dass auch bei fortgesetz- 
ter Arbeit der Blutzucker fortwihrend gesteigert, aber nach Beendi- 
gung der Arbeit wieder herabgesetzt ist. In meinen Versuchen zeigte 
der Blutzucker eine Zunahme unmittelbar nach Arbeit, in 60 Minuten 
danach aber die Tendenz zu Abnahme. 

Uber die Veriinderungen der Blutmilchsiiure bei Adrenalinzufuhr 
geben an Elias u. Samartino,” Cannon u. Raport,” Tolstoi, 
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Loebel, Levine u. Richardson,® Collazo u. Supniewski,™ 
Cori, Cori u. Buchwald™ u.a.m. eine Vermehrung der Milchsiiure. 
Was den Blutzucker hierbei anbetrifft, ist durch viele Versuche be- 
reits erwiesen worden, dass die Adrenalinzufuhr eine Steigerung des 
Blutzuckers mit sich bringt. Wiechmann™ und Cori u. Cori™® 
haben tiber das Verhalten der Milchsiiure und des Blutzuckers bei Ad- 
renalininjektion folgenderweise dargetan: Die Milchsiiurevermeh- 
rung beruht auf gesteigerter Milchsiiureproduktion in der Muskulatur; 
die Vermehrung des Blutzuckers ist ausser durch die Mobilisation von 
Leberglykogen auch dadurch bedingt, dass der Zuckerverbrauch in 
der Peripherie gehemmt wird. Osolin™ konnte zeigen, dass Adre- 


nalin durch die Mobilisierung des Zuckers den Zuckergehalt und die 
Milchsiiuremenge des Blutes zu steigern befiihigt ist und dass die 
Hyperglykiimie die Hyperlactacidiimie begleitet. Hieraus geht her- 
vor, dass beim durch Arbeit bedingten Verbrauch des Muskelglyko- 
gens, welches als Quelle der Energie anzusehen ist, Leberglykogen 
bzw. Blutzucker gewiss in Mitleidenschaft gezogen werden muss. 


Die Abnahme des Muskelglykogens durch Adrenalingabe haben T olstoi, 
Loebel, Levine und Richardson™ durch Versuche an Menschen und Rat- 
ten, Chaikoff u. Weber,5® Cori ua. Cori,» Blatherwick u. Sahyum™ 
u.a. an Kaninchen bestiitigt. Beziiglich des Leberglykogens haben Sahyum 
u. Luck, Sahyum u. Alsberg®™® Cori, Coriu. Buchwald,™ auf Grund 
ihrer Versuche an Kaninchen und Katzen die Abnahme angegeben. Von Cori 
u. Cori wurde aber darauf hingewiesen, dass Epinephrin keineswegs den 
Verbrauch des Leberglykogens herbeifiihrt, sondern vielmehr von der Zunahme 
begleitet wird; den hierbei sich abspielenden Vorgang hat er dahin zu erkliiren 
versucht, dass Muskelglykogen in Milchsiiure umgewangelt und der Leber zu- 
gefiihrt wird, hier sie wiederum in Glykogen resynthetisiert wird. Diese An- 
nahme wurde von Blatherwick und Sahyum™ gestiitzt; beide Autoren 
haben ebenfalls an Kaninchen bei Injektion von Epinephrin eine Glykogenver- 
mehrung in Leber und Verschwinden des Muskelglykogens bestiitigt. 

Wie aus obiger Besprechung erhellt, liegt Muskelglykogen bzw. 
Leberglykogen unter dem Einfluss von Adrenalin und aus diesem 
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Grund ist Leberglykogen auf das Muskelglykogen, welches bei Mus- 
keltiitigkeit verbraucht wird, von dominierender Bedeutung. Nach 
Geiger™ soll die normale Milchsiiureresynthese nur durch die gly- 
kogenhaltige Leber bewerkstelligt werden kann. 


Il. Kaninchen mit gestirter Schild- 
driisenfunktion. 


Adrenalin und Schilddriisensubstanz stehen gemeinschaftlich in 
inniger Beziehung zu dem Kohlenhydratstoffwechsel, besonders dem 
Milchsiiureumsatz. Uber die Korelation von Adrenalin sowie Schild- 
driisensubstanz sind schon oben in der Einleitung Anschauungen von 
vielen Autoren, dass zwischen den beiden Substanzen im wesentlichen 
ein Synergismus zu bestehen scheint, vorgelegt worden. 

Was die Beziehung der gestirter Schilddriisenfunktion zum Milchsiiureum- 
satz anbelangt, so haben Bier,” Kénig,™® Dresel®™ u.a., Scholtz™ bei 
Basedowkranken eine vermehrte Milchsiiurebildung nachgewiesen. Ryu und 
Terata® haben bei Kaninche., denen geringe Dosen von Schilddriisenpulver 
fortgesetzt dargereicht wurde, Zunahme der Milchsiiurebildung, hingegen bei 
thyreoidektomierten Kaninchen ihre Abnahme konstatiert. Muto™ konnte 
ebenfalls bei Kaninchen, denen Schilddriisenhormon ununterbrochen injiziert 
wurde, eine vermehrte Milchsiiurebildung, bei thyreoidektomierten Kaninchen 
aber eine verminderte solche beobachten. 

Bei Hyperfunktion der Schilddriisen erfihrt der Vorgang der Milchsiiure- 
resynthese eine gewisse Stérung. Kénig™ konnte bei Basedowkranken, denen 
Natriumlactat injiziert wurde, zeigen, dass der Riickgang des dadurch gestei- 
gerten Milchsiiurespiegels gegeniiber gesunden Individuen dusserst langsam er- 
folgte. K. Kato™ an hiesiger Klinik erhielt auch gleiches Resultat, indem er 
Kaninchen, deren Schilddriisenfunktion gestért worden war, das Natriumlactat 
injizierte. 

Im Hinblick darauf, dass die Funktionsstérung der Schilddriisen, 
wie oben geschildert, einen bedeutenden Einfluss auf den Milchsiiure- 
umsatz ausiibt, unterliegt es mehr keinem Zweifel, dass die Funktions- 
stérung der Schilddriisen mit der durch Arbeit bedingten Ermiidung 
innig verkniipft ist. Ich habe, wie bereits oben in Kapitel I be- 
sprochen, den Beweis dafiir geliefert, dass bei intakten Kaninchen die 
Adrenalinzufuhr auf die durch Arbeit bedingte Ermiidung giinstig 
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wirkt. Im vorliegenden Kapitel michte ich tiber den Versuch bespre- 
chen, in welchem ich bestrebt war, zu erforschen, ob und welchen 
Einfluss die Adrenalinzufuhr bei Funktionsstérung der Schilddriise 
auf den intermediiiren Stoffwechsel der Kohlehydrate und auf die Er- 
miidung ausiiben mag. 


1. Die Veriinderungen des Blutmilchsiiure- und Blutzucker- 
spiegels durch Kérperbewegung bei thyreoid- 
ektomierten Kaninchen. 


Es wurden ca 2 kg schwere Kaninchen als Versuchsmaterial ge- 
wiihlt. Unter aseptischen Kautelen wurde die Thyreoidektomie durch- 
gefiihrt. Bald darauf traten aufFettablagerung im Unterhautgewebe, 
Gewichtszunahme und Abnahme der Pulszahl und Temperatur, dazu 
gesellten sich hinzu Haarausfall und triiges Benehmen ; also Schild- 
driisenausfallerscheinung. Tiere, bei denen derartige Symptome sich 
geniigend entwickelt haben, wurden zum Versuch benutzt. Es wurden 
bis zur Zeit, wo obige Symptome sich vollauf geltend machten, 22- 
31 Tage in Anspruch genommen. Der Versuch wurde wie in der vor- 
angehenden Versuchsreihe in erste und zweite Versuchsanordnung 
geteilt. In erster Versuchsanordnung liess man Tiere ohne die Ad- 
renalinzufuhr die Bewegung durch Tretmihle ausfiihren. In zweiter 
Versuchsanordnung liess man Tiere unter Adrenalindauerinfusion die 
gleiche Arbeit leisten. Die Art der Blutentnahme, Adrenalininfusion, 
Kérperbewegung u.a. wurden unter gleicher Bedingung, welche bei 
gesunden Kaninchen gewiihlt worden ist, durchgefiihrt. 

In der ersten Versuchsanordnung ergab die Bestimmung der Blut- 
milchsiiure in 6 Fiillen von thyreoidektomierten Kaninchen bei Ruhe 
10,29-22,50 mg/dl, im Mittel 17,46 mg/dl. Diese Werte erwiesen sich 
als weniger als bei normalen Kaninchen. Unmittelbar nach Kérperbe- 
wegung ermittelte Werte zeigten: 37,29-91,93 mg/dl, im Mittel 54,32 
mg/dl, niimlich eine Zunahme von 211,1% gegeniiber den vor Kérper- 
bewegung ermittelten Milchsiiurewerten und eine Abnahme um 14,2 % 
im Vergleich zu normalen Verhiiltnissen. In 30 Minuten nach beende- 
ter Kirperbewegung: 3086-85,50 mg/dl, im Mittel 46,50 mg/dl; in 60 
Minuten 25,71-63,36 mg/dl,im Mittel 36,32 mg/dl. Diese Werte zeigen 
also eine Zunahme gegeniiber den Ruhewerten und zwar in 30 Minuten 
um 166,3%, in 60 Minuten um 108%. Gegentiber den bei gesunden 
Kaninchen bestimmten Milchsiiurewerten haben sie sich in 30 Minuten 
um 21,7%, in 60 Minuten um 29,17% zugenoimmen. 

Aus obiger Milchsiiurebestimmung kann man ohne weiteres ein- 
sehen, dass der Blutmilchsiiurespiegel hier selbst in 60 Minuten nach 
Koérperbewegung nicht auf die urspriingliche Héhe zurtickkommt und 
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dass noch viel weniger die Milchsiiureresynthese vonstatten geht als 
bei gesunden Kaninchen. 

Die Zeitdauer, wiihrend deren Versuchstiere die Arbeit fortsetzen 
konnten, betrug 47-55 Sek., im Mittel 50,3 Sek., sie ist also abgekiirzt 
worden im Vergleich zu gesunden Kaninchen. Der Blutzucker, wel- 
cher vor Kirperbewegung 0,122-0,146 g/dl, im Mittel 0,128 g/dl aufge- 
wiesen hatte, betrug unmittelbar nach Kirperbewegung 0,127-0,159 
g/dl, im Mittel 0,145 g/dl; mithin eine Zunahme von 13,3% gegeniiber 
dem vor Bewegung ermittelten Wert. In 30 Minuten nach vollendeter 
Kérperbewegung betrug er 0,139-0,200 g/dl im Mittel 0,172 g/dl, also 
eine Zunahme von 134,47 %, in 60 Minuten betrug er 0,152-0,186 g/dl, 
im Mittel 0,166 g/dl, ein Blutzuckerwert, der im Vergleich zu dem vor 
Bewegung bestimmten Wert um 29,7% zunahm. Wenn man obige 
Blutzuckerwert mit denen bei gesunden Kaninchen vergleicht, so er- 
gibt sich wie folgt: unmittelbar nach Kiérperbewegung um 37,2 % 
weniger, in 30 Minuten um 20,0%, in 60 Minuten um 14,9% weniger 
als bei gesunden Kaninchen. 


2. Die Veriinderungen des Blutmilchsiiure- und Blutzucker- 
spiegels bei thyreoidektomierten Kaninchen, durch 
Kérperbewegung, die unter Adrenalindauer- 
infusion ausgefiihrt wurde. 


An 6 Kaninchen, welche in erstem Versuche benutzt wurden und 
welchen nach ‘Beendigung desselben eintiigige Erholung gewiihrt 
wurde, wurde unter Adrenalindauerinfusion der Versuch durchgefihrt. 

Der Milchsiiuregehalt des Blutes, welcher vor Adrenalininfusion 
in 6 Fallen 11,57-16,71 mg/dl, im Mittel 15,11 mg/dl aufgewiesen hatte, 
betrug in 30 Minuten nach Eréffnung der Infusion 14,79-35,36 mg/dl, 
im Mittel 23,68 mg/dl; er nahm also um 56,7% zu gegentiber den 
vor Eréffnung der Infusion gefundenen Werten. Die Milchsiiure- 
menge wies unmittelbar nach der Arbeit 35,36-81,64 mg/dl, im Mittel 
53,78 mg/dl auf, also belief sich die durch die Kiérperbewegung ver- 
mehrte Blutmilchsiiuremenge auf 255,9%. Diese Werte bedeuten 
auch eine Zunahme von 12,1% gegentiber den normalen Werten. 
Die Blutmilchsiure zeigte in 30 Minuten nach aufgehobener Bewe- 
gung 34,71-77,14 mg/dl, im Mittel 49,49 mg/dl, eine Zunahme von 
227,5% gegentiber den Ruhewerten. In 60 Minuten betrug sie 23,79- 
48,21 mg/dl, im Mittel 38,36 mg/dl, also wiederum eine Zunahme von 
153,9% im Vergleich zu den Ruhewerten. Gegeniiber dem beim ge- 
sunden Zustand nach Kiérperbewegung ermittelten Vermehrungsver- 
hiltnis zeigten diese Milchsiiurewerte eine Zunahme von 106,2% in 
30 Minuten nach beendeter Bewegung und von 75,0% nach weiteren 
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Die Verinderungen der Blutmilchsdure, des Blutzuckers nach der Arbeit 
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ohne und unter Dauerinfusion von Adrenalin bei athyreotischen Kaninchen. 
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30 Minuten. Die Zeitdauer, wiihrend deren Versuchstiere die Kérper- 
bewegung fortsetzen konnten, betrug 51-75 Sek., im Mittel 61,5 Sek. 
Diese Zeitdauer erweist sich zwar linger als bei thyreopriven Ka- 
ninchen ohne Adrenalininfusion, aber kiirzer als bei gesunden Ka- 
ninchen. Thyreoidektomierte Kaninchen niimlich, wenn diesen die 
Arbeit anferlegt wurde, ermiideten mehr leicht als gesunde Kaninchen, 
welche unter demselben Milieu arbeiteten. 

In diesem Versuch habe ich auch gefunden, dass man thyreoid- 
ektomierte Kaninchen unter Zuhilfenahme der Adrenalininfusion in 
der Zeitdauer 11,2 Sekunden linger, in der Strecke etwa 7 Meter wei- 
ter als ohne Infusion die Bewegung ausfiihren lassen kann. Die Blut- 
zuckergehalt, welcher vor Kérperbewegung 0,111-0,129 g/dl, im Mit- 
tel 0,121 g/dl, aufgewiesen hatte, betrug in 30 Minuten nach Eréffnung 
der Adrenalininfusion 0,127-0,179 g/dl, im Mittel 0,164 g/dl. Derselbe 
unmittelbar nach beendeter Kérperbewegung 0,147-0,217 g/dl, im 
Mittel 0,179 g/dl, in 30 Minuten nach Bewegung 0,146-0,228 g/dl, im 
Mittel 0,185 g/dl, in 60 Minuten 0,152-0,226 g/dl, im Mittel 0,189 g/dl. 
Diese Wert, verglichen mit den Werten vor Kirperbewegung, haben 
folgenderweise zugenommen : unmittelbar nach Kérperbewegung um 
47,9%, nach 30 Minuten um 52,9% und nach 60 Minuten um 56,2%; 
und im Vergleich mit sog. gesunden Werten haben sie im Gegenteil 
abgenommen: unmittelbar nach Kérperbewegung um 1,7%, nach 30 
Minuten um 5,9%, nach 60 Minuten um 4,3%. 

Die Temperatur sowie die Atemzah] nahmen etwas ab im Ver- 


gleich zu gesunden Kaninchen, wiihrend die Pulszahl aber im grossen 
kaum merklichen Unterschied aufwies. 


3. Die Veriinderungen des Blutmilchsiiure- und Blutzucker- 
spiegels durch Kérperbewegung bei hyper- 
thyreotischen Kaninchen. 


Es wurde zu diesem Zweck 6 Kaninchen, die ca. 2 kg schwer 
waren, Thyreoideum siccum (Sankyo) in Dosen von 0,1 g pro kg K6r- 
pergewicht tiglich dargereicht. KurzeZeit darauf traten auf allmih- 
lich Abnahme des Kérpergewichtes, Zunahme der Puls- und Atem- 
frequenz, die Tiere wurden tiberaus empfindlich und magerten unter 
hiufigen Diarrhien ab; es machten niimlich Erscheinungen des Hyper- 
thyreoidismus sich geltend. Zu einem Zeitpunkt, wo obige Symptome 
sich véllig entwickelt haben, habe ich mit dem Versuch begonnen ; 
bis zu vollkommenem Auftreten der Symptome wurden 18-34 Tage in 
Auspruch genommen. Die Einteilung der Versuchsanordnung in erste 
und zweite, das Vorgehen des Versuchs und alle sonstige Massregeln 
wurden ganz gleich wie beim Athyreoidismus getroffen. 
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In erster Versuchsanordnung, d.h. bei Versuchen ohne Adre- 
nalininfusion ergab sich der Blutmilchsiiuregehalt von Kaninchen 
mit dem Hyperthyreoidismus 22,50-32,14 mg/dl, in Mittel 26,25 mg/dl, 
eine Zunahme gegentiber dem normalen Wert. Unmittelbar nach 
Koérperbewegung zeigte er sich 71,36-88,93 mg/dl, im Mittel 81,54 
mg/dl, indem er durch Kérperbewegung um 210,6% zunahm. Diese 
Zunahme ist aber gegeniiber der bei gesunden Tieren um 14,4% 
kleiner. 

Die Zeitdauer der fortgesetzten Kirperbewegung betrug 25-40 
Sek., im Mittel 31,7 Sek.; verglichen mit derselben beim Athyreoidis- 
mus ist sie verktirzt, noch erheblich kitirzer ist sie als die bei gesun- 
den Kaninchen. Der in 30 Minuten nach beendeter Kirperbewegung 
bestimmnte Milchsiiurewert betrug 54,00-80,36 mg/dl, im Mittel 67,13 
mg/dl, im 60 Minuten 40,50-71,36 mg/dl, im Mittel 53,54 mg/dl. 
Hieraus geht hervor, dass der Milchsiiurewert, welcher durch Kér- 
perbewegung angestiegen war, selbst nach einstiindigem Ablauf noch 
auf einer Zunahme von 104% beharrte, auch im Vergleich zum ent- 
sprechenden Milchsiiurewert gesunder Kaninchen um 26,1% grisser 
ist, so dass er selbstverstiindlich nicht auf den Ruhewert zuriickkam. 
Im Zusammenhang damit ist es auch klar, dass die Milchsiiureresyn- 
these mehr verzigert vor sich geht als bei normalen Kaninchen. 

Der Blutzucker hatte vor Kérperbewegung 0,120-0,170 g/dl, im 
Mittel 0,137 g/dl betragen, unmittelbar nach Kirperbewegung 0,124- 
0,197 g/dl, im Mittel 0,156 g/dl; in 30 Minuten 0,131-0,232 g/dl, im 
Mittel 0,166 g/dl und in 60 Minuten 0,108-0,230 g/dl, im Mittel 0,153 
g/dl. Der infolge der Kirperbewegung gesteigerte Blutzucker war 
erst in 60 Minuten darauf herabzufallen geneigt. Wenn man obige 
beim Hyperthyreoidismus ermittelte Blutzuckerwerte mit denen bei 
dem gesunden Zustand und dem Athyreoidismus vergleicht, so ersieht 
man, dass sie, obwohl sie vor Kérperbewegung hoher als bei beiden 
Verhiiltnissen gewesen waren, unmittelbar nach Kiérperbewegung im 
prozentualen Zunahmeverhiiltnisse um 36,6% kleiner gegentiber dem 
gesunden Zustand und um 0,6 % gegentiber dem Athyreoidismus grisse 
sind. In 30 Minuten sind die Zunahmeprozentsiitze um 32,2% resp. 
13,2%, in 60 Minuten um 32,9% resp. 18,0% kleiner im Vergleich zu 
denen bei gesundem Zustand resp. dem Athyreoidismus. 

Was die Puls- und Atemfrequenz anbelangt, konnte man beson- 
ders unmittelbar nach Kirperbewegung eine betriichtliche Zunahme ° 
der Pulszahl und Atemfrequenz konstatieren. 
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4. Die Veriinderungen des Blutmilchsiiure- und Blutzucker- 
spiegels bei hyperthyreotischen Kaninchen durch 
Kérperbewegung, die unter Adrenalin- 
dauerinfusion ausgefiihrt wurde. 


Inderersten Versuchsreihe benutzte 6 Kaninchen wurden nach dar- 
auffolgender eintiigige Erholung zur Verfiigung gestellt. Die Milch- 
siiuremenge vor Adrenalininfusion hatte in 6 Fiillen 14,14—29,93 mg/dl, 
im Mittel 25,35 mg/dl betragen. In 30 Minuten nach Eréffnung der 
Adrenalininfusion zeigte sie 28,93-36,00 mg/dl, im Mittel 32,79mg/dl; 
sie nahm also durch die Infusion um 29,4% zu. Unmittelbar nach 
Kérperbewegung zeigte sie 75,86-91,93 mg/dl, im Mittel 83,90 mg/dl; 
die durch Kiérperbewegung herbeigefiihrte Milchsiiurezunahme be- 
trug 231,0%. 

Die Zeitdauer fortgesetzter Kirperbewegung betrug 22-45 Sek., 
im Mittel 33,5 Sek.; sie bedeutet, im Vergleich zur ersten Versuchs- 
anordnung d.h. zu derselben ohne Adrenalininfusion eine iiusserst ge- 
ringe Verliingerung. 

In 30 Minuten nach Kiérperbewegung betrug die Milchsiiuremenge 
62,36-83,57 mg/dl, im Mittel 69,82 mg/dl, in 60 Minuten 45,00-71,36 
mg/dl, im Mittel 57,82 mg/dl. Diese Werte bedeuten eine Zunahme 
von 128,0% im Vergleich zu den Ruhewerten. Wenn man obiges 
Ergebnis mit den bei den gesunden und thyreopriven Kaninchen er- 
hielten Ergebnissen vergleicht, so resultiert folgendes: unmittelbar 
nach Kérperbewegung um 12,8% mehr als bei gesunden Kaninchen 
und um 24,9% weniger als bei thyreodektomierten Kaninchen ; in 30 
Minuten um 54,1% mehr als bei gesunden Kaninchen, um 52,1% we- 
niger als bei schilddriisenlosen Kaninchen ; in 60 Minuten um 75,0% 
mehr als bei ersten, um 35,8% weniger als bei letzten. Ein Vergleich 
obiger Werte mit denen in der ersten Versuchsanordnung ohne Ad- 
renalininfusion ergiebt: unmittelbar nach Kérperbewegung um 20,6 %, 
in 30 Minuten darauf um 19,7%, in 60 Minuten um 24,0% mehr als 
entsplechende Werte ohne Adrenalin. Dies deutet zweifelsohne dar- 
auf hin, dass die, Milchsiiureresynthese hierbei ungeachtet der Adre- 
nalinzufuhr tiberaus triige stattfand. 

Der Blutzucker betrug, nachdem er vor Kérperbewegung 0,113- 
0,240 g/dl, im Mitte] 0,151 g/dl gezeigt hatte, in 30 Minuten nach Er- 
* Offnung der Adrenalininfusion 0,132-0,264 g/dl, im Mittel 0,178 g/dl, 
unmittelbar nach Kérperbewegung 0,140-0,264 g/dl, im Mittel 0,192 
g/dl, in 30 Minuten darauf 0,161-—0,243 g/dl, im Mittel 0,183 g/dl, in 
60 Minuten 0,161-0,209 g/dl, im Mittel 0,182 g/dl. 

Wenn man nun das Verhiiltnis der in einzelnen Phasen nach Kér- 
perbewegung ermittelten Blutzuckerzunahme mit dem bei gesunden 
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Kaninchen erhielten entsprechenden Blutzuckerwert vergleicht, so 
resultiert hieraus wie folgt: unmittelbar nach Kiérperbewegung um 
22.5%, in 30 Minuten um 37,6%, in 60 Minuten um 40,0% weniger 
als bei gesunden Kaninchen, und wiederum um 20,8% , um 31,7% und 
umn 39,7% in 3 Phasen weniger als beim Athyreoidismus. Wiederum 
auch im Vergleich zu den Werten bei Kaninchen, bei denen die Ad- 
renalinzufuhr ausblieb, verhiilt sich die Zunahme des hiesigen Blut- 
zuckers folgenderweise : unmittelbar nach Kirperbewegung um 13,2 % 
mehr, in 30 Minuten kein Unterschied, in 60 Minuten aber um 8,8% 
mehr als bei Tieren ohne Adrenalingabe. 

Beziiglich der Puls- und Atemzahl bestand hier kein Unterschied 
im ergleich zu Kaninchen ohne Adrenalininfusion, die Kérpertem- 
peratur aber hatte die Neigung zum Austieg. 


Uberblickt man iiber oben zahlenmiissig angegebene, beim Hyper- 
thyreoidismus sowie beim Athyreoidismus ermittelte Ergebnisse, so 
kann man sich ohne weiteres davon tiberzeugen, dass die Blutmilch- 
siiure beim Hyperthyreoidismus eine Zunahme und beim Athyreoidis- 
mus dagegen eine Abnahme im Vergleich zur Norm zeigt, was mit Er- 
gebnissen von Ryu u. Terata,” Muto™ u.a. tibereinstimmen. Hin- 
sichtlich der Milchsiiureveriinderungen durch die Kiérperarbeit stehen 
unsere Ergebnisse mit denselben von Bier,” Dresel u. Himmel- 
weit™ und Kénig™ anniihernd im Einklang. 

Bier hat berichtet, dass bei Basedowikern der Milchsiiurewert durch 
Treppensteigen erhéht war und eine verzigerte Herabsetzung zeigte. Dresel 
u. Himmel weit bestimmten bei Basedowikern den Milchsiiuregehalt vor und 
nach Dynamometerarbeit und fand in jedem Fall einen héheren als normal Wert 
und zwar soll er um 9-24,5 mg% zunehmen im Vergleich zu demselben vor Ar- 
beit. Zondek™ hat auch darauf hingewiesen, dass bei Basedowkranken die 
Milchsiiureresynthese nach Kérperarbeit sehr gestirt ist; Kénig,™ darauf, dass 
die Milchsiure bei einem Basedowkranken durch Treppensteigen auf 72,0 mg% 
anstieg; znm Schluss betonte dieser Autor noch, dass bei Basedowikern nach 
der Arbeitsleistung eine ausserordentlich gesteigerte Bildung der Milchsiiure 
erfolgt und deren Resynthese und Oxydation erheblich verzégert ist. 

K. Kato™ hat die am M. gastrocnemius des Kaninchens durch elektrische 
Reizung gebildetete Milchsiuremenge stiindlich bestimmt und nachgewiesen, 
dass bei normalen Kaninchen die Milchsiure in 30 Minuten nach miissiger Mus- 
kelarbeit zu friiherem Wert wiederhergestellt werden konnte, und dass bei Ka- 
ninchen mit Hyperthyreoidismus sowie dem Athyreoidismus jedoch die durch 
Arbeit erhéhte Milchsiure recht langsam herabgesetzt war, so dass sie freilich 
in 30 Minuten, ja sogar selbst in 60 Minuten nach Arbeit kaum auf den Anfangs- 
wert sich wiederherstellen konnte. 





68) Dreselu. Himmel weit, Ztschr. f. klin, Med., 1930, 112, 528, 
69) Zondek, Dtsch, Med. Wschr., 1929, 345. 
70) Kato, wird bald in dieser Zeitschrift publiziert. 
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Tabelle 


Verinderungen der Blutmilchsiure, des Blutzuckers nach der Arbeit ohne 





| 


Zeit nach d. Arbeit 
(Min.) 


Geschlecht 
Herzschlag- 


zahl 


u. Kérper- 
gewicht (g) 
(pro Min.) 
Atemzahl 
(pro Min.) 
~ Kérper- | 
temperatur 
eS .. Es 
Blutzucker 
(g/dl) 
Milchsaiure 
(mg/dl) 
Differenz 
in % 
(Milchsiure) 





Vor d. Arbeit 32,14 


Direkt nach d. Arbeit 88,07 
80 nach d. Arbeit § 80,36 
60’ nach d. Arbeit 71,36 











Vor d. Arbeit 27,64 | 


Direkt nach d. Arbeit 0,134| 78,86 | +185,3 
80 nach d. Arbeit 0,131 | 67,93 | +145,8 
60’ nach d. Arbeit 0,108 nd +136,5 

















| 
| Vor d, Arbeit 0,123 27,64 | 





Direkt nach d. Arbeit 0,197 | 71,36 | +158,2 
30’ nach d. Arbeit { 0,177 | 54,00 + 95,0 
60’ nach d. Arbeit | 0,143) 40,50) + 46,5 








Vor d. Arbeit 0,170| 22,50 
| 


Direkt nach d. Arbeit 0,193} 81,64) +262,8 
30’ nach d. Arbeit f 0,232 | 63,00) +-180,0 
60 nach d. Arbeit 0,230) 55,29) +-145,7 








| | 
Vor d, Arbeit 2 | 0,136 | 22,50) 
| 
+, | Direkt nach d. Arbeit | 0,124] 80,36 | +-257,2 
| 2020 . 30 nach d. Arbeit | 0,131 60,43 | + 168,6 
60 nach d. Arbeit 0,108 45,00 | +100,0 











Vor d. Arbeit | 0,138| 25,07 
| 


Direkt nach d. Arbeit 0,181 | 88,93 | +254,7 

80’ nach d. Arbeit 0,136| 77,14) 4+-207,7 

60 nach d. Arbeit | | 0,189) 43,71) + 74,4 
| 








| Vor d. Arbeit § 7| 26,25 


Mittelwert | Direkt nach d. Arbeit t 81,54 | + 210,6 
80’ nach d. Arbeit | 3| 67,13) +155,7 
60’ nach d. Arbeit 53,54 +104,0 
| 
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3. 


und unter Dauerinfusion von Adrenalin bei hyperthyreotischen Kaninchen. 





} 


Kérper- 
temperatur 


Herzschlag- 
zahl 


Zeit nach d. Adrenalininfusion 


Nr. u. . 
a u.d. Arbeit 
Deum (Min.) 


(°C) 
in % 


(mg/dl) 
(Milchsiiure) 


Differenz 


(pro Min.) 


Atemzahl 
(pro Min.) 
Blutzucker 
(«/d1) 
Milchsiure 


| 





38,7 | 0,136 | 29,93 
38,5 | 0,143) 36,00 + 20,3 
38,5 | 0,199| 8486 +183,5 
88,5 | 0,188) 83,57 +179,2 


Vor d, Adrenalininf. u.d. Arbeit 
30 nach Beginn d. Adrenalininf. 
Direkt nach d, Arbeit 

60 nach d. Adrenalininf. 

830’ nach d. Arbeit 

90 nach d. Adrenalininf. 

60’ nach d. Arbeit 
“Vor d. Adrenalininf. u.d. Arbeit 
380 nach Beginn d. Adrenalininf. 
Direkt nach d. Arbeit 

60 nach d. Adrenalininf. 

30’ nach d. Arbeit | 


2 1D bo 
"DOOD 
co 


| | 
| 88,9 0,209) 71,36, +138,4 





38,6 | 0,127) 28,29 
| 38,8 0,132 | 28,93 | + 2,3 
| 39,2 0,140 | 84,86 | +-200,0 
| 38,6 ares 73,07 | +158,3 
| ¢ 
| 


90’ nach d. Adrenalininf. 39,3 | 0,161 66,64 | +-135,6 
60’ nach d. Arbeit | 
Vor d. Adrenalininf. u.d. Arbeit | 276 [| 60 { 38,2 | 0.127 Eq i 
30’ nach Beginn d. Adrenalininf. | 38,4 | 0,172| 32,14) + 19,0 
Direkt nach d. Arbeit g | | 39,4 | 0,208 | 80,36 +197,6 
60’ nach d. Adrenalininf. | 39,6 | 0,172| 64,29) +138,5 
30 nach d. Arbeit es je 
90 nach d. Adrenalininf. 39,4 | % 75 | 29| +-104,8 
60 nach d. Arbeit | ~— 
| Vor d. Adrenalininf. u.d. Arbeit |: | 6 38,5 | 0,240/ 28,29 
30 nach Beginn d. Adrenalininf. 38,4 0,264) 36,00| + 27,2 
Direkt nach d. Arbeit 39,0 | 0,264] 85,50) +-202,2 














. | B07 nach d. Arbeit . 
| 9% nach d. Adrenalininf. 
| 607 nach d. Arbeit 

“Vor d. Adrenalininf. u.d. Arbeit 36 50 | 40,5 

30 nach Beginn d. Adrenalininf.| 36 20 | 40,5 | 5 | +-109,1 
Direkt nach d. Arbeit 3 | 41,0 7 73,86 436,5 
60’ nach d. Adrenalininf. i } 41,0 | 0,163 | 63,00 | +-345,5 
30’ nach d. Arbeit | | 

90’ nach d. Adrenalininf. 41,3 | 0,168| 48,21 | + 241,0 
60’ nach d. Arbeit | 

Vor d. Adrenalininf. u.d. Arbeit | 396 6 39,1 | 0,143) 24,43 

30’ nach Beginn d. Adrenalininf.| 3 5 ,0 | 0,161 | 34,07 

Direkt nach d. Arbeit | 44 { 41,3 | 0,163) 91,93) 

60’ nach d. Adrenalininf. 2 , 0,170! 62,36 

30 nach d. Arbeit 
90 nach d. Adrenalininf. 39 f 0,188 | 45,00} + 81,2 
60’ nach d. Arbeit } 

| Vor d. Adrenalininf. u. d. Arbeit i 
30’ nach Beginn d. Adrenalininf. 
Direkt nach d. Arbeit BE 9: t | 8: 3,90 | +§ 
60 nach d. Adrenalininf. B45 é é 3) 69,82) 
30 nach d. Arbeit 

90’ nach d. Adrenalininf. 
60’ nach d, Arbeit 


40,0 | 0,188 60,43 +113,6 
} | 


| 
60 nach d. Adrenalininf, 324] 6 | 38,6 | 0,243 72,64 | +156,7 
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Obige Ergebnisse finden wohl im wesentlichen eine Ubereinstim- 
mung mit dem Ergebnis meines an Kaninchen mit gestérter Schild- 
driisenfunktion angestellten Versuchs. 


Uber den Blutzucker bei Schilddriisenfunktionsstérungen ist von Boe,” 
Okada™ und Gray™ u.a. angegeben worden, dass die Zufuhr der Schild- 
driisensubstanz einen auffallenden Einfluss auf den Blutzuckerwert ausiibt. 
Cammidge und Howard™ konstatierten bei Kaninchen durch Injektion des 
Thyreoidextraktes eine bedeutsame Hyperglykimie und bemerkten, dass die 
Steigerung des Blutzuckers hierbei parallel mit der Menge des injizierten 
Thyreoidextraktes vor sich ging. Bodansky*® hat an Schbiifen durch sub- 
kutane Injektion von Thyroxin das Auftreten der Hyperglykimie nachgewiesen, 
Gardiner-Hill, Brett und Smith™ haben hervorgehoben, dass bei Base- 
dowkranken der Blutzuckerspiegel erhéht ist und sich lang herabsetzt. John’ 
hat beim Hyperthyreoidismus Hyperglykimie und gestérte Glukosetoleranz 
nachgewiesen. Popper, u. Hirschhorn™® haben darauf aufmerksam ge- 
macht, dass bei Strumakranken in der Mehrzahl der Fille der Zuckerstoff- 
wechsel gestért ist, und dass in dem Dextrose-Doppelbelastungsversuch der 
Blutzuckerspiegel betriichtlich erhéht und dessen Riickkehr auf den normalen 
Wert verzégert ist. Dérle™ tiusserte sich, dass bei derartigen Kranken, wie 
Thyreotoxikosen sowie Basedowoiden der Blutzuckerspiegel nach Arbeitsleis- 
tung iibermiissig steigt. 

Wenden wir uns weiter den Angaben iiber den Blutzucker beim Athyreoi- 
dismus zu. Nach Boe* soll der Blutzucker hierbei entweder keine besondere 
Veriinderung oder nur eine missige Abnahme erleiden. Underhill u. Bla- 
therwick,® Janney und Isacson®» haben bei thyreoidektomierten Hunden 
einen verringerten Blutzuckergehalt gefunden; Geylin,™ Lawrence und 


Rowe*® u. a. haben eine geringfiigige Hypoglykimie konstatiert. Wilder,’ 
Holcomb» haben aber hervorgehoben, dass bei am Hyperthyreoidismus er- 
krankten Individuen in vorwiegender Mehrzahl der Fille zwar die Hypergly- 
kiimie auftritt, aber der Blutzuckergehalt nach der Schilddriisenexstirpation 
wieder auf den normalen Wert herabsinkt. 


Wie aus obiger Anfiihrung hervorgeht, wird bei Schilddriisen- 
funktionsstérungen auch der Blutzucker in hohem Masse beeinflusst, 


Boe, Bioch. Ztschr., 1914, 64, 450. 

Okada, Tokyo Igakkai Zasshi, 1919, 38, 241. 

Gray, Arch, Int. Med., 1923, 31, 241. 

Cammidge u. Howard, New view on diabetes mellitus, London 1923, 53. 
Bodansky, Proc. Soc. Exp. Biol. and Med., 1922-23, 20, 538. 
Gardiner-Hill, Brett u. Smith, Quart. Journ. Med., 1925, 18, 327. 
J ohn, Endocrinology, 1927, 11, 497. 

Popperu. Hirschhorn, Klin. Wschr., 1931, 1071. 

Dérle, Ztschr., f. d. ges. exp. Med., 1930, 69, 242. 

Underhill u. Blatherwick, Journ. Biol. Chem., 1914, 18, 87. 
Janney u. Isacson, Arch. Int. Med., 1918, 22, 161. 

Geylin, Arch. Int. Med., 1925, 16, 975. 

Lawrence u, Rowe, Endocrinology, 1928, 12, 377. 

Wilder, Arch. Int. Med., 1926, 38, 736. 

Holcomb, Endocrinology, 1929, 18, 466. 
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wobei von vornherein auch die Glykogenbildung in Mitleidenschaft 
gezogen wird. 

Hoet und Marks*™ haben nimlich auf eine Abnahme des Muskelglykogens 
bei der Darreichung der Schilddriisensubstanz hingewiesen; ebenfalls konnten 
Cramer u. Krause,® Abelin u. Jaffe,® Romeis®® das Verschwinden des 
Leberglykogens zeigen. Okazoe™® behauptet, dass beim Hyperthyreoidismus 
eine Abnahme und beim Athyreoidismus eine Zunahme des Leberglykogens 
stattfindet. Von Ryu ist darauf hingewiesen worden, dass beim Athyreoi- 
dismus das Glykogen zunimmt und dass auch durch die Darreichung des Schild- 
driisenpraparates die Zuckermobilisation geférdert, beim Athyreoidismus hin- 
gegen herabgesetzt ist. 

Als man in einem derartigen Umstand befindliche Hyperthyreoi- 
dismus- bzw. Athyreoidismuskaninchen die Kiérperbewegung aus- 
fiihren liess, waren sie, wie oben geschildert, in kiirzerer Zeit als nor- 
male Kaninchen von der Ermiidung tiberwiiltigt worden. Der Grund 
hierfiir ist dahin zu erkliiren, dass hyperthyreotische Kaninchen des- 
halb diusserst rasch ermiiden, weil sie infolge des hierbei vorherrschen- 
den erhéhten Grundumsatzes und enormen Stoffwechselvorgangs 
selbst im Ruhezustand als wenn sie sich in einem Bewegungszustand 
befiinden, belastet werden; worauf schon von vielen Autoren, wie 
Zondek,™ Bansi,” Bier,” Trendelenburg,” Herxheimer u. 
Kost,” Dresel, Goldner u. Himmel] weit,™ Kinig,™ Scholtz, 
Ring,” Kommerell™ u.a. hingewiesen worden ist. Wenn also der- 
artigen, in einen abnormen Umstand versetzten hyperthyreotischen 
Kaninchen obendrein die Arbeit auferlegt wird, dann miissen sie un- 
ter verdoppelter Belastung in tiberaus kurzer Zeit ermatten. Vom 
Standpunkt des Milchsiiurestoffwechsels betrachtet, handelt es sich 
beim Hyperthyreoidismus schon im ruhigen Zustand um die Anhiiu- 
fung der Milchsiure im Organismus, wie dies auch durch meine Ver- 
suche erwiesen worden ist. Beim auferlegen der Arbeit nicht nur 
nimmt die ohnehin vermehrte Milchsiiure noch mehr zu, sondern auch 
infolge des gestérten resynthetischen Prozesses ist die Herabsetzung 
auf den ursprtinglichen Milchsiurewert sehr verzigert, d.h. der Erho- 
lung von der Ermiidung ist auffiilliges Hindernis auf den Weg gelegt. 





86) Hoetu. Marks, Proc. Roy. Soc. London, 1926, 100, 72. 
Cramer u. Krause, Proc. Roy. Soc., 1913, 86, 550. 
Abelin u. Jaffe, Bioch. Ztschr., 1920, 102, 39. 
Romeis, Bioch. Ztschr., 1923, 185, 85. 

Okazoe, Keio Igaku, 1928, 8, 1349. 

Ryu, Nihon Naika Gakkai Zasshi, 1924, 12, 565. 

Bansi, Dtsch. med. Wschr., 1929, 347. 
Trendelenburg, Die Hormone, Bd. I, Berlin 1929, 193. 
Herxheimer u. Kost, Ztschr. klin. Med., 1929, 110, 37. 
Ring, Amer. Journ. Physiol., 1931, 97, 375. 
Kommerell, Dtsch. Arch. klin. Med., 1931, 171, 308. 
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Bei Kaninchen mit exstirpierten Schilddrtisen hingegen weist die 
Milchsiiure wegen triige stattfindenden Gesamtstoffwechsels einen 
niedrigen Wert auf, wie dies auch oben bestiitigt worden ist. Im Zu- 
sammenhang damit ist es auch wohl denkbar, dass ein Kaninchen, 
dessen Ermiidungsstoff verringert ist, gegeniiber demjenigen Kanin- 
chen mit erhéhter Schilddriisenfunktion, welches mit demselben an- 
gereichert ist, weniger ermtidbar ist. Im Vergleich zu normalen 
Kaninchen jedoch ermiidet ein solches Tier in kiirzerer Zeit, was wohl 
darauf zuriickzufiihren ist, dass die Ermangelung des Schilddrtisenhor- 
mons auf den Stoffwechsel, insbesondere intermediiren Kohlehydrat- 
stoffwechsel, im Verein mit dem Ausfall der Inkrete aus anderen Blut- 
driisen, welche eine kompliziert funktionelle Korrelation mit der 
Schilddriise behalten, funktionsiindernd einwirkt, wobei naturgemiiss 
der Milchsiiurestoffwechsel abnorm geworden ist und damit auch die 
Resynthese der durch Arbeitsleistung vermehrten Milchsiiure in er- 
heblichem Masse beeintriichtigt wird. Uberdies, die athyreotischen 
Kaninchen, wenn sie an und fiir sich auch mit dem Leberglykogen 
ziemlich angereichert sind, sind dennoch infolge herabgesetzter Mo- 
bilisation desselben kaum imstande, den Energiebedarf in befriedigen- 
der Weise zu ergiinzen. Aus diesem Grund tritt die Ermiidung bei 
solchen Kaninchen friiher als bei normalen Kaninchen ein. 

Es sei nun hier tiber den Mechanismus bei der Adrenalinzufuhr 
erwiihnt. Die Adrenalinzufuhr zum Tierkirper bewirkt, wie wohl 
bekannt, die Steigerung der Zuckerproduktion aus dem Glykogen in 
der Leber und infolgedessen auch den erhéhten Blutzuckerspiegel; in 
solcher Weise spielt das Adrenalin beim intermediiiren Zuckelstoff- 
wechsel eine wichtige Rolle, sich an dem Ergiinzungsvorgang des bei 
der Arbeitsleistung zu verbrauchenden Muskelglykogens beteiligend. 
Beim Hyperthyreoidismus aber, wo die mit Adrenalin synergestisch 
wirkende Schilddriisensubstanz zugenommen hat, diirfte die Adre- 
nalinzufuhr viel geférdete Wirkung entfalten, wodurch die Verzié- 
gerung der Ermiidbarkeit bei hyperthyreotischen Kaninchen, wenn 
auch nicht wie bei normalen Kaninchen, doch etwas ausgesprochener 
als bei Kaninchen ohne Adrenalindarreichung erzielt worden sein 
muss. 

Nun erhebt sich die Frage, warum die Adrenalinzufuhr selbst 
beim Hyperthyreoidismus, wo die in gleichem Sinne wie Adrenalin 
wirkende Substanz reichlicher als normal vorhanden ist, auf die Er- 
miidung nicht in gleichem Masse wie bei normalen Kaninchen gewirkt 
hiitte. Das liisst sich erkliiren durch den infolge der Hyperfunktion 
der Schilddriise abnorm gesteigerten Stoffwechsel, insbesondere durch 
erhebliche Erhéhung des Blutmilchsiiurespiegels sowie durch Stérun- 
gen der Oxydation und Resynthese der Milchsiiure. 
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Weiterhin, die oben festgestellte Tatsache, dass beim Athyreoi- 
dismus die Adrenalinzufuhr nicht gerade ebenso vielen Effekt wie bei 
gesunden Kaninchen beigebracht hat, beruht offenbar darauf, dass, 
obschon die Blutmilchsiiure hierbei einen relativ niedrigen Wert auf- 
wies, die Wiederherstellung der durch Arbeitsleistung erhéhten Blut- 
milchsiiure zum Anfangswert durch gestirte Resynthese verzigert 
wurde und dass ausserdem Kaninchen in derartigem Zustand, infolge 
des Mangels an mit Adrenalin synergestisch wirkenden Schilddriisen- 
inkret sich gegen Adrenalin weniger empfindlich verhielten. 


Schlussfolgerung. 


Es wurde, indem man gesunde, hyperthyreotische und athyreoti- 
sche Kaninchen entweder unter der Adrenalindauerinfusion oder ohne 
Zuhilfenahme derselben eine heftige Kérperbewegung mittels der 
Tretmiihle ausfiihren lies, die in derartigen abnomen Schilddriisen- 
funktionen zutage tretende Adrenalinwirkung auf den intermediiiren 
Kohlehydratstoffwechsel sowie auf die Ermiidung verfolgt, wobei sich 
folgendes ergab : 

1. Wenn gesunde Kaninchen durch heftige Kérperbewegung, 
wie sie Versuchstiere im vorliegenden Versuch ausfiihrten, ganz er- 
miidet sind, konnte die vermehrte Blutmilchsiiure in 60 Minuten da- 
nach noch nicht auf den Anfangswert absinken; wird aber Adrenalin- 
dauerinfusion bei obiger Kérperbewegung vorgenommen, erfolgt die 
Herabsetzung des Milchsiiuregehaltes in kiirzerer Zeit, obwohl die 
Grosse der unmittelbarnach Kiérperbewegung gefundenen Milchsiiure- 
vermehrung ziemlich erheblich war. Hieraus kénnen wir darauf 
schliessen, dass die Milchsiiureresynthese durch Adrenalinzufuhr ge- 
firdert worden sein muss. Unddennoch selbst nach einstiindigem Ab- 
lauf nach beendeter Arbeit wollte der Milchsiiurespiegel hierbei, eben- 
so wie bei Tieren, die die Adrenalininfusion nicht bekommen haben, 
nicht auf den Ruhewert herabgehen. 

2. Bei Kaninchen mit gestirter Schilddriisenfunktion ist die 
Herabsetzung des durch Arbeitsleistung gesteigerten Milchsiiurespie- 
gels verzigert. Beim Ausfall der Schilddriisenfunktion ist die Wie- 
derkehr des Ruhewertes im Vergleich zur Norm verspiitet ; um so aus- 
gesprochener trat diese Verzigerung bei gesteigerter Schilddriisen- 
funktion in den Vordergrund. Die Verabreichung des Adrenalins er- 
wies sich auf die Wiederherstellung des Milchsiiurespiegels als ohne 
nennenswerten Effekt. 

3. Was den Blutzuckerspiegel hierbei anbelangt, so zeigte er 
beim Athyreoidismus keinen nennenswerten Unterschied im Vergleich 
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zu dem von gesunden Kaninchen, beim Hyperthyreoidismus jedoch er- 
wies er sich hither als derselbe. Die Grisse der durch Adrenalin be- 
wirkten Erhéhung des Blutzuckerspiegels war bei Athyreoidismus- 
kaninchen erheblicher, bei Hyperthyreoidismuskaninchen hingegen 
weniger als bei gesunden. Die Erhéhung des Blutzuckerspiegels, die 
sich unter Adrenalininfusion durch Arbeitsleistung zeigt, erweist bei 
Athyreoidismuskaninchen keinen grossen Unterschied gegentiber den 
normalen Kaninchen, beim Hyperthyreoidismuskaninchen ist sie auf- 
fallend weniger als die Norm. Der unmittelbar nach Kiérperbewe- 
gung erhihte Blutzuckerspiegel, gleichviel, in welchem von allen obi- 
gen Fiillen er auch ermittelt werden michte, verharrte in einsttindi- 
gem Ablauf nach beendeter Kirperbewegung stets beinahe auf dersel- 
ben Hohe oder stieg noch dariiber an. 

4. Aufdie Weise, dass man gesunde Kaninchen unter Adrenalin- 
dauerinfusion die Kérperbewegung fortsetzen liess, konnte man die 
Zeitdauer fortgesetzter Kirperbewegung verliingern, d.h. die Adre- 
nalinzufuhr verzigert den Eintritt des Ermattens. Wenn man den 
hyperthyreotischen Kaninchen die Arbeit auferlegt, so tritt bei die- 
sen sehr bald die Ermiidung ein; diese Ermiidbarkeit kann zwar durch 
Adrenalin mehr oder weniger verzigert werden, tritt aber weitgehend 
friiher als bei normalen Kaninchen ein. Bei thyreopriven Kaninchen 
tritt die durch Arbeitsleistung bedingte Ermiidung spiiter als bei 


hyperthyreotischen Kaninchen, aber friiher als bei gesunden Kanin- 
chen ein und der Eintritt der Ermiidung kann durch Adrenalin verzi- 
gert werden, ist aber friiher als bei gesunden Kaninchen. 








Uber den Gasstoffwechsel und die dynamische Funktion 
des Herzens bei Ikterus. 


Von 


Enaji Hayasaka und Tasuku Inawashiro. 


(4H! SE HF 25 if) (i Wi 1€ oH) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Reichsuniversitdt zn Sendai.) 


Aub und Means” haben in 12 Fiillen verschiedener Leberkrank- 
heiten den Grundumsatz gemessen, was ergab, dass die Leber keine 
wichtige Rolle beim Grundumsatz spielt. Hirsch und Miiller® 
haben aber behauptet, dass die Leber im Wiirmehaushalt ein fiir die 
chemische Wiirmeregilation wichtiges Erfolgsorgan ist und dass bei 
der Gasstoffwechselbestimmung Sorge fiir die Funktionsstérungen der 
Leber bzw. den Ikterus getragen werden darf, weil die Leber direkt 


oder indirekt den Gasstoffwechsel beeinflussen kann. Nach Odaira® 
aus hiesiger Klinik werden Gasumsatz und Minutenvolum bei dem 
durch Unterbindung des -Gallenwegs entstehenden Obstruktions- 
ikterus von Kaninchen herabgesetzt, was zu einer Erregung des Vagus 
zurtickgefiihrt wurde, da die obigen Veriinderungen durch Atropin und 
Adrenalin beseitigt werden kinnen. Ebenso auch haben Yama- 
guchi, Kimura, Tominaga und Abe” hiesinger Klinik bestiitigt, 
dass bei Ikteruskranken eine durch Sperre der Blutzirkulation be- 
dingte Herabsetzung des Sauerstoffbedarfs der Gewebe nach Wieder- 
herstellung der Zirkulation linger als bei Gesunden andauerte. Tsu- 
kamoto” hat festgestellt, dass beim Kaninchen mit Obstruktions- 
ikterus der Sauerstoffverbrauch des Bluts erniedrigt wird und die 
Quellbarkeit der Erythrozyten gesteigert und dass dabei die Zellat- 
mung der Muskulatur und der Nieren herabgesetzt ist, die der Leber 
hingegen vermehrt. 





1) Aub and Means, Arch. Int. Med., 1921, 28, 173. 

2) Hirschu. Miller, Zit. nach Toenniessen, Klin. Wochenschr., 1921, 477. 

8) Odaira, Tohoku Journ. Exp. Med., 1926, 7, 106. 

4) Yamaguchi, Kimura, Tominaga u. Abe, Nippon Naikagakkai Zasshi, 
1928, 15, 733. 

5) Tsukamoto, Tohoku Journ. Exp. Med., 1928, 11, 146. 
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Beim mechanischen Ikterus, welcher eine von den Hauptformen 
des Ikterus darstellt, hiufen sich nicht allein der Gallenfarbstoff son- 
dern auch die in der Galle enthaltene Gallensiiure sowie das Chole- 
sterin im Blut und Gewebe an. Ungefiihr gleiches macht sich geltend 
auch beim hepatozelluliiren Ikterus. Hingegen wird beim hiimoly- 
tischen Ikterus die Blutzellen durch das Retikuloendothelialsystem in 
gesteigertem Masse zerstirt und somit entstandenes Bilirubin im Or- 
ganismus angesammelt, aber Gallensiiure, Cholesterin u. a. nicht im 
Blut und Gewebe zuriickgehalten, so dass diejenigen Erscheinungen, 
wie Bradykardie und Hautjiicken, die beim Staungsikterus auftreten, 
beim hiimolytischen Ikterus vermisst werden. 

Im vorliegenden Versuch habe ich bei Ikteruskranken von ver- 
schiedener Genese den Gasstoffwechsel und die dynamische Funk- 
tion der Kreislaufsapparate verfolgt, wobei hauptsiichlich Ikterus 
beim Choledochuskrebs, Pankreaskopfkarzinom, Gallenstein usw., Sal- 
varsanikterus, katarrhalischer Ikterus sowie auch der hiimolytische 
Ikterus zur Beobachtung kamen. 


Versuchsmethode. 


Aufnahmekranke im Krankheitsakme wurden untersucht. Nachdem die 
Versuchspersonen im niichternen Zustand friihmorgens auf dem Bett im Labo- 
ratorium ca. eine Stunde lang lagen, wurden sie veranlassen, aus dem Gasbe- 
hilter des Boothbyschen Respirationsapparates die Luft, der zuvor Jodithyl- 
gas nach Hendersonund Haggard® beigemengt wurde, 10 Minuten lang ein- 
zuatmen. Auf diese Weise wurden das Atemvolumen, der O,-Verbrauch, die 
CO,-Ausscheidung, der respiratorische Quotient, die Pulszahlen sowie das Mi- 
nutenvolumen und das Schlagvolumen des Herzens bestimmt. Die Berechnun- 
gen obiger Daten erfolgten nach der Formel von Henderson und Haggard.” 
Nach Henderson” wurden das Minutenvolum, das Atemvolum und die CO,- 
Ausscheidung pro 1 m* Korperoberfliiche und das Schlagvolum pro 1 kg Koérper- 
gewicht berechnet, wihrend der O,-Verbrauch nach der Tabelle des Standard- 
sauerstoffverbrauchs von Sanborn® in seiner prozentualen Grisse der Ab- und 
Zunahme dargestellt wurde. Die Versuche wurden unter denselben Vorsichts- 
masseregeln, woriiber R. Ina was hiro” und Einer von uns (Hayasaka) friiher 
berichtet habe, ausgefiihrt und die Bestimmungen zur Erzielung sicherer Er- 
gebnisse jeweils dreimal bzw. noch mehr wiederholt vorgenommen, und dadurch 
erlangte durchschnittliche Werte sind angegeben. 

Um das Bilirubin im Blut qualitativ nachzuweisen, wurden die direkte und 
indirekte Reaktion von Hijmans van den Bergh angewandt. Beim me- 
chanischen Ikterus pflegen die beiden Reaktionen, wie allbekannt, positiv aus- 





6) Hendersonu. Haggard, Americ. Journ. Physiol., 1925, 73, 193. 

7) Henderson, Lancet, 1925, 209, 1265. 

8) Sanborn, Basal Metabolism, Boston 1922, 241. 

9) Hayasaka and R, Ina washiro, Tohoku Journ. Exp. Med., 1928, 12, 29. 
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zufallen, wihrend beim hiimolytischen Ikterus die direkte Reaktion immer ne- 
gativ ausfallt, nur die indirekte aber positiv. Die quantitative Bestimmung 
des Bilirubins in Serum geschah nach Meulengracht. 

Da das Fieber erhebliche Einfliisse auf den Gasstoffwechsel und den Zir- 
kurationsapparat ausiibt, haben wir den Versuch bei dem fiebernden Zustand 
unbedingt unterlassen. 


Versuchsergebnisse. 
1. Gesunde Personen (Tab. 1). 


Es befand sich von 5 Gesunden eine Frau. Das Atemvolumen pro 
Minute betrug 3381-3918, im Mittel 3605 ccm, das Grundumsatzver- 
hiltnis betrug —3,3 bis +5,3, im Mittel —0,49%. Die CO,-Ausschei- 
dung pro Minute belief sich auf 97-113, durchschnittlich 105 cem ; 
folglich wies der RQ 0,77-0,91, im Durchschnitt 0,84 auf. 


Tabelle 1. 


Versuche bei gesunden Menschen. 
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Die Pulszahl war 60-72, im Mittel 66, das Schlagvolum des Her- 
zens betrug 1,35-1,72, durchschnittlich 1,61 ccm. Das Minutenvolum 
wurde auf 3792-4520, im Mittel auf 4164 ccm abgeschiitzt. 


2. Katarrhalischer Ikterus (Tab. 2). 


8 Fille der katarrhalischen Ikteruskranken kamen zur Unter- 
suchung, wobei die Birubinreaktion des Blutes nach Hijmans van 
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Tabelle 2. 


Versuche bei verschiedenen Ikteruskranken. 
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den Bergh sowohl direkt als auch indirekt positiv ausfiel und der 
Meulengrachtwert 50 bis 75 erreichte. 

Das Atemvolum pro Minute betrug 3052-3999, im Mittel 3471 ccm, 
war also im Vergleich mit dem bei Gesunden um 5,2% vermindert, 
das Grundumsatzverhiiltnis zeigte +1,1 bis —15,4, im Mittel —6,9%, 
es trat also auch eine Abnahme ein. 

Die CO,-Ausscheidung pro Minute betrug 80-105, im Mittel 95 
ccm, so dass sie auch durchschnittlich um 9,5% vermindert war. Der 
RQ zeigte 0,69-0,83, im Mittel 0,78, also eine Abnahme von 7,1%. 
Die Pulszahl war 46-60, im Mittel 52, eine Abnahme von 21,2%. 
Das Schlagvolum betrug 1,60-2,37, im Mittel 1,94 ccm, also eine Zu- 
nahme von 20,5% gegentiber Gesunden. 

Wie unten angefiihrt, war das Schlagvolum wider unsere Ver- 
mutung, dass das Schlagvolum entsprechend der Verminderung des 
Minutenvolumens abnehmen wiirde, vielmehr erhéht. Der Grund 
hierfiir liegt teils darin, dass die Abnahme der Pulszahlen in erhebli- 
cherem Masse als die des Minutenvolums erfolgte, d.h. das Minuten- 
volum betrug 2809-4028, im Mittel 3331 ccm, sie hat also um 20% 
im Durchschnitt abgenommen. 


3. Salvarsanikterus. 


Das Ergebnis der bei 3 Salvarsanikteruskranken durchgefiihrten 
Untersuchungen liisst fast keinen nennenswerten Unterschied im Ver- 
gleich zu Gesunden erkennen, indem hierbei das Atemvolum pro Mi- 
nute 3024-3910, im Mittel 3599 cem betriigt, also nur eine Abnahme 
von 0,2% gegeniiber den Gesunden ergibt. Das Grundumsatzver- 
hiltnis betrigt +0 bis —9,6, im Mittel —5,8%; die CO,-Ausscheidung 
pro Minute betriigt 101-106, durchschnittlich 103 ccm, eine Abnahme 
von 1,9% ; der RQ betriigt 0,82-0,9 im Mittel 0,86, er nimmt also um 
2.4% im Durchschnitt zu. Die Pulszahl macht 60-70, im Durch- 
schnitt 64, eine durchschnittliche Abnahme von 3% aus. Das Schlag- 
volum betriigt 1,24—2,83, im Mittel 4188 ccm, hier tritt also kein 
grosser Unterschied gegentiber Gesunden auf. 


4. Ikterus bei Choledochuskrebs. 


Es wurden Untersuchungen bei 3 Kranken am Krebs des Chole- 
dochus, welche alle von hochgradigem Ikterus befallen worden waren, 
ausgefiihrt. Das Versuchsergebnis verhiilt sich folgendermassen im 
Vergleich zu Gesunden. Das Atemvolum pro Minute betriigt 3025- 
3982, im Mittel 3474 ccm, eine Abnahme von 3,6% im Durchschnitt. 
Das Grundumsatzverhiltnis nimmt bei einem Fall zu, bei 2 anderen 
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Fiillen ab, so dass er im Durchschnitt —4,3% betriigt. Die CO,-Aus- 
scheidung pro Minute betriigt 87-110, im Mittel 96 ccm, sie nimmt 
also um 8,6% ab. Der RQ betriigt 0,78—0,88, im Mittel 0,82, eine Ab- 
nahme von 2,4%. Die Pulszahl zeigt 48-58, im Mittel 54, eine Ab- 
nahme von 18,2%. Das Schlagvolum betriigt 1,62-2,30, im Mittel 
1,86ccm, eine Zunahme von 15,5%. Das Minutenvolum betriigt 3095- 
3998, im Mittel 3316 ccm, eine Abnahme von 20,4% im Durchschnitt. 


5. Ikterus bei Gallensteinkrankheit. 


Hierbei konnten wir nur iiber einen Fall verfiigen. Die Daten 
sind in Tab. 2 eingetragen. In bezug auf die Abnahme des Atem- 
volumens, des Grundumsatzes und des Minutenvolumens ihnelt dieser 
Ikterus dem katarrhalischen Ikterus. Das Verhiiltnis des Schlag- 
volumens und der Pulszahlen war aber etwas anders. 


6. Der Ikterus beim Pankreaskopfkrebs. 


Das Versuchsergebnis iiber einen Fall von Ikterus beim Pan- 
kreaskopfkrebs ist in Tab. 2 wiedergegeben. Abgesehen von Puls- 
zahl, die hier fast normal war, stimmen die Ergebnisse ganz mit den- 
selben beim katarrhalischen Ikterus iiberein. 


7. Hiimolytischer Ikterus. 


Die Untersuchung bei 4 Fiillen himolytischer Ikteruskranken er- 
gab folgemdes: das Atemvolum betrug 3658-3805, im Mittel 3752 ccm, 
also eine Zunahme von 4,1% im Vergleich zu gesunden Personen. 
Das Grundumsatzverhiiltnis betrug + 0 bis +4,8, im Mittel +2,2% und 
die CO,-Ausscheidung pro Minute 103-119, im Mittel 109 ccm, eine 
Zunahme von 3,8% im Durchschnitt; der RQ zeigte 0,82-0,90, im 
Mittel 0,86, eine Zunahme von 2,4% im Durchschnitt. Die Pulszahl, 
war 62-78, im Mittel 71; das Schlagvolum betrug 1,72-1,83, im Mit- 
tel 1,79 ccm, d. h. eine Zunahme von 11,2% im Durchschnitt. Das 
Minutenvolum machte 3892-4254, im Mittel 4057 ccm aus, so dass 
es anniihernd gleichen Wert wie bei gesunden Personen zeigte, wenn 
sie auch um 2,6% im Durchschnitt im Vergleich mit denselben ab- 
nahm. 


Zusammenfassung und Epikrise. 


Ein Uberblick tiber obige Ergebnisse fthrt zu folgender Fest- 
stellung. Bei katarrhalischem Ikterus nehmen das Atemvolum, der 





Gaswechsel u. dynamische Funktion d. Herzens bei Ikterus 589 


Grundumsatz, die CO,-Ausscheidung, der RQ, die Pulszahlen und das 
Minutenvolum ab gegeniiber gesunden Personen, dagegen nimmt das 
Schlagvolum allein zu. Die Abnahme des Grundumsatzes, niimlich 
des Sauerstoffverbrauchs sowie des Minutenvolumens liisst sich, wie 
Odaira” hervorhebt, durch die durch den Ikterus bedingte Vago- 
tonie erkliiren. 

Bei katarrhalischem Ikterus konnten Ramond und Clément™ eine Ab- 
schwiichung des Atemgeriiusches auf der rechten Brustseite bes. tiber dem Un- 
terlappen der Lunge feststellen, was zu Verringerung der Zwerchfellexkursion 
infolge der Lebervergriésserung zuriickgefiihrt wurde. Ein derartiger Vorgang 
mag auch einen der Faktoren fiir die Abnahme des Atemvolumens machen. 
Nach Guillain und Garan! wurde auch beim infektiésen Ikterus die Vital- 
kapazitit der Lunge herabgesetzt und als Ursache wurde eine toxische Asthenie 
der Atemmuskeln angesehen. 

Die Vermehrung des Schlagvolumens bei katarrhalischem Ikterus 
ist, wie bereits erwiihnt, teils darauf zurtickzufiihren, dass die Ver- 
minderung der Pulszahlen griésser als die des Minutenvolumens ist. 
Die Abnahme der CO,-Ausscheidung beruht warscheinlich auf dem 
verminderten Gasstoffwechsel, und weil das Verhiiltnis ihrer Abnah- 
me erheblicher als dasselbe der Abnahme des Sauerstoffverbrauchs ist, 
so kommt selbstverstiindlich der RQ abzusinken. 

Beim Salvarsanikterus vermehrt sich das Schlagvolum, wiihrend 
der RQ, das Atemvolum und das Minutenvolum keinen nennenswerten 
Unterschied gegeniiber denselben bei gesunden Personen aufweisen. 

Die Ergebnisse beim Ikterus durch Choledochuskrebs kommen 
denselben beim katarrhalischen Ikterus nahe, unterscheidet sich je- 
doch durch eine stiirkere Abnahme des Minutenvolumens von dem 
letzteren. 

Die Versuchsergebnisse beim hiimolytischen Ikterus gestalten sich 
wesentlich anders als bei anderen Ikterusformen, indem das Atem- 
volum, der Grundumsatz, die CO,-Ausscheidung, der RQ, die Puls- 
zahlen und das Schlagvolum vielmehr einigermassen als bei gesunden 
Personen vergréssert sind, wiihrend das Minutenvolum allein aus- 
nahmsweise etwas abnimmt; dies zeigt jedoch denjenigen Wert, der 
von demselben bei gesunden Personen nicht so weit abweicht. Dem- 
gemiiss verhalten sich bei hiimolytischem Ikterus der Gasstoffwechsel 
und der Zirkulationszustand ganz anders als bei mechanischem Ikte- 
rus. Diese Tatsache diirfte wohl m. E. durch folgende Griinde her- 
beigefiihrt werden. Niimlich beim letzteren hiiufen sich in dem Blut 
und der Lympfe alle in der Galle enthaltenen Bestandteile, wie Bili- 





10) Ramond und Clément, Bull. et mém, de la soc, méd. des hép. de Paris, 
1920, 36, 619. 
11) Guillain und Garan, C. r. Soc. Biol. Paris, 1921, 84, 351. 
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rubin, Gallensiure, Cholesterin u. s. w. an, welche den Gasstoffwechsel 
und die Zirkulation beeinflussen kénnen, wihrend beim ersteren haupt- 
siichlich die Abbauprodukte des Blutpigmentes in Betracht kommen, 
die auf den Gasstoffwechsel und den Kreislauf keinen Einfluss aus- 
tiben oder vielmehr reizend wirken migen. Bei mechanischem Ikte- 
rus etabliert sich der Vorgang von Vagotonie infolge der Vagusrei- 
zung durch Glykocholsiiure, Taurocholsiiure, Cholesterin u. s. w., wo- 
bei die Pulsverlangsamung und die Abnahme des Minutenvolumens, 
des Atemvolumens, des Grundumsatzes, sowie des CO,-Ausscheidung 
hervorgerufen werden. 


Schluss. 


Wenn wir bei katarrhalischem Ikterus, Salvarsanikterus, Ikterus 
durch Choledochusverschluss u. a., welche zu mechanischem bzw. he- 
patozelluliirem Ikterus gehéren, die Veriinderungen des Gaswechsels 
und der Kreislaufsfunktion in Erwigung ziehen, so liisst sich erken- 
nen, dass sich hierbei immer eine Abnahme des Atemvolumens, des 
Grundumsatzes, der CO,-Ausscheidung, der Pulszahlen und eine Zu- 
nahme des Schlagvolumens finden. Der RQ nimmt bei katarrhali- 
schem Ikterus und dem Ikterus durch Choledochuskrebs ab, nur beim 
Salvarsanikterus im geringen Masse zu. Das Minutenvolum ergibt 
fast keine Anderung beim Salvarsanikterus, ist aber bei katarrhali- 
schem Ikterus, beim Ikterus durch Gallenstein, Pankreaskopfkrebs 
und Choledochuskrebs bedeutend vermindert. 

Allein bei hiimolytischem Ikterus dagegen weisen der Gasstoff- 
wechsel und die Kreislaufsfunktion keinen grossen Unterschied auf 
gegenitiber den gesunden Personen, sondern sie sind vielmehr einiger- 
massen zur Zunahme geneigt. 

2. In bezug auf den Gasstoffwechsel und die dynamische Funk- 
tion des Herzens findet sich ein Unterschied zwischen dem mechani- 
schen bzw. hepatozelluliiren und dem hiimolytischen Ikterus, was 
hauptsiichlich auf Vorhandensein oder Fehlen der Gallensiiure im Blut 
zurtickzufiihrer ist. 








Uber die Wirkung der Réntgenstrahlen aui das isolierte 
Froschherz. 


Von 
Takashi Toyoma. 
SK F) 


(Aus dem Pharmakologischen Institut der Tohoku Universitit 
zu Sendai. Direktor: Prof. Dr. S. Yagi.) 





Haberiandt und Sandera” beobachteten bei der Behandlung 
der herausgeschnittenen und vollkommen entbluteten Sinusvorhof- 
und Kammerbasisstiicke von Eskulenten in Ringerlisung, sowie bei 
der Behandlung der in situ frei gelegten, normal blutgefiillten Herzen 
derselben Tiere mit Rintgenstrahlen (Mtillersche Therapieréhre; 44 
kV, 4 mA, ohne Filter, Abstand 30 cm, Grenzwellenliinge A=0,28 AE, 
Bestrahlungsdauer 30 Min.) einen biopositiven Effekt, der in einer 
Pulsbeschleunigung zum Ausdruck kam. Sie suchten auf diesem 
Grund die praktischen Erfahrungen zu erkliiren, wonach oft Réntgen- 
bestrahlungen der Herzgegend bei bestimmten Herzkranken auffal- 
lend giinstigen Erfolg haben. Yamamoto” konnte aber bei Ver- 
suchen an isolierten kiinstlich erniihrten Froschherzen mit weit hiir- 
teren Strahlen (Coolidgeréhre ; 130 kV, 2 mA, mit 1 mm Alminium- 
filter zum Abfiltrierung von Wiirmestrahlen, Abstand 25 cm, Grenz- 
wellenliinge 4=0,12 AE, Bestrahlungsdauer 30-80 Min.) keine solche 
Veriinderung konstatieren. Wenn diese Ergebnisse richtig wiiren, 
miissten die der erst genannten Autoren auf einer anderen Ursache als 
den Réntgenstrahlen selbst beruhen, wie etwa auf Wiirme, deren Aus- 
strahlung bekanntlich bei der Bestrahlung ohne Filter unvermeidlich 
ist. Dies war eben gerade bei ihren Versuchen der Fall. Tatsiich- 
lich konnte ich nachweisen, dass bei der Bestrahlung des isolierten 
Froschherzens mit Coolidgescher Réhre unter den von Haber- 
landt und Sandera angegebenen Bedingungen eine Temperatur- 
steigerung von 2-3°C stattfindet. Dieser Nachweis erfolgte mit einem 





1) Haberlandtu. Sandera, Strahlentherap., 1927, 26, 603. 
2) Yamamoto, Journ. of Kinki Gynecolog. Soc. (Jap.), 1928, 11, 1117. 
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Thermometer, dessen unteres Ende in die Herzkammer hineinge- 
bracht worden war. Eine solche Temperatursteigerung ist wohl ge- 
niigend um eine deutliche Beschleunigung des Herzens herbeizu- 
fiihren. Ferner konnte ich auch feststellen, dass das isolierte mit Rin- 
gerlisung durchstrimte Froschherz bei der Bestrahlung unter der 
gleichen Bedingung, jedoch unter Benutzung eines Papierfilters von 
6 mm Dicke, keine Anderung seiner Frequenzerfuhr. Es besteht da- 
her kein Zweifel, dass die Behandlung mit Réntgenstrahlen keinen 
akuten Effekt auf die Herzaktion ausiibt, wenigstens nicht unter sol- 
chen Bedingungen, welche von den genannten Autoren verwendet 
wurden. Es fragt sich aber doch, ob noch hiirtere Strahlen ebenfalls 
keine Wirkung auf die Herzaktion entfalten, da die Intensitiit der 
sonstigen Wirkungen der Réntgenstrahlen mit Verkiirzung der Wel- 
lenlinge im allgemeinen zunimmt. Dies veranlasste mich Versuche 
an isolierten Froschherzen mit Réntgenstrahlen von verschiedener 
Wellenliinge anzustellen. 

Bei den eigenen Versuchen wurde das isolierte mit Ringerlisung 
durchstrémte Herz des Frosches, Rana japonica, verwendet. Die Fre- 
quenz und Exkursion der Ventrikelschliige wurde in bekannter Weise 
mittels eines Hebels auf einem berussten rotierenden Papier regis- 
triert. Auf das Herz wurden Réntgenstrahlen in solcher Richtung 
einwirken gelassen, dass sich der Liingsachse des Ventrikels unge- 
fiihr senkrecht mit den Strahlen kreuzte. Als Strahlenquelle wurde 
ein Tiefentherapieapparat der Siemens-Halske mit Coolidge- 
Réhre von H-Typus bei einer Réhrenspannung von 130-170 kV und 
Belastung von 2 mA verwendet. Der Abstand zwischen dem Fokus 
und der Oberfliiche des Ventrikels betrug 25 cm. Zwischen beiden 
wurde ein Filter von 6 mm dickem Karton gebracht, um das Herz vor 
Wiirmestrahlen zu schiitzen. 2 

I. Bestrahlung bei 130 kV (aktuelles 4=0,12 AE): 10 Versuche 
wurden angestellt, indem das Herz 5-30 Minuten lang bestrahlt wurde. 
Dabei erfuhr das Herz aber niemals eine nachweisbare Veriinderung 
seiner Frequenz und Exkursion sowohl wiihrend der Bestrahlung als 
auch nach Beendigung derselben, wie Yamamoto schon mitgeteilt 
hat. 

IT. Bestrahlung bei 150 kV (aktuelles A=0,1 AE): 13 Versuche 
wurden angefiihrt, in welchen das Herz 5-15 Minuten lang der Be- 
strahlung ausgesetzt wurde, und zwar jedesmal mit einem, wenn auch 
nicht immer gleichartigen, so doch unverkennbaren Effekt auf die 
Frequenz und Exkursion der Herzschiliige. 

1) In11 Fiillen fing die Frequenz der Herzschliige nach dem Be- 
ginn der Bestrahlung zuzunehmen an, um einige Minuten danach den 
héchsten Wert zu erreichen; dabei konnte die Frequenz 4-8 Schliige 
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in der Minute mehr als urspriinglich betragen. Gleichzeitig mit der 
Frequenzzunahme zeigte die Exkursion eine Abnahme, welche von 
der leichten Herabsetzung des systolischen Standes, d. h. des Standes 
des Gipfelpunktes der Kontraktionskurve gegen die Koordinate, so- 
wie von der starken Steigerung des diastolischen; d. h. des Standes des 
niedrigsten Punktes derselben, bedingt war. Diese Veriinderung 
wurde mit der Zeit allmihlich deutlicher, sodass sie einige Minuten 
nach ihrem Beginn oft auf die Hilfte der urspriinglichen Exkursion 
verkleinert war. 

Diese Zustiinde hielten von da an mit geringen Schwankungen 
so lange an, bis die Bestrahlung unterbrochen wurde; dann fing die 
Frequenz allmiihlich nachzulassen an, um nach 10-20 Minuten in dem 
normalen Zustand zuriickzu- 
kehren, wiihrend die Ampli- ® 
tude sich innerhalb einiger 
Minuten erholte. Zwischen 
der Dauer der Bestrahlung 
und der der Erholung war 
kein Zusammenhang bemerk- 
bar. Wiederholte Bestrah- 
lung desselben Herzens ver- 
ursachte meistens  diesel- 
ben Veriinderungen seiner 
Schliige. Als Beispiel sei 
hier Fig. 1 wiedergegeben. 

Nach Behandlung des 
Herzens mit Ergotoxin (1: 

100 000) war es durch Be- 

strahlung ebenfalls miglich, 

die eben geschilderte Wir- 

kung hervorzubringen. ‘So- = —_—w 4 

mit kann man sagen, dass FE ee 

Rintgenbestrahlung unter OO 

den angegebenen Bedingun- ---- Schlagzahl in der Minute. - 

gen auf das isolierte Frosch- S—— Abstand des Gipfelpunktes der Kon- 
° traktionskurve von der Abszisse. 

herz meist durch Erregung D—— Abstand des Fusspunktes von dersel- 

der automatischen Zentren ben. 

eine Zunahme der Schlagfre- + Beginnder Bestrahlung; | Ende derselben. 

quenz hervorzubringen vermag. 

2) In den zwei anderen Fiillen verursachte die Bestrahlung des 
Herzens an der Exkursion der Ventrikelschliige ebenfalls eine deut- 
liche Abnahme, wiihrend sie an der Frequenz im Gegensatz zu den 
vorigen Fiillen eine deutliche Abnahme bewirkte, welche nach Unter- 
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brechung der Bestrahlung nachliess. In einem Falle behandelte ich 
das Herz mit einer Dose von Nikotin, welche nach einer voriiber- 
gehenden Verlangsamung eine Be- 
schleunigung hervorzurufen imstande 
war, und konnte finden, dass das Herz 
auf die Bestrahlung nicht mehr mit 
einer Verlangsamung, sondern mit 
einer deutlichen Beschleunigung rea- 
gierte, wie aus Fig. 2 ersichtlich ist. 

Dieses Resultat kann man erst 
durch die Annahme erkliiren, dass die « . bin 
Réntgenbestrahlung gleichzeitig mit p;, 9 schtagzahl in der Minute 
den automatischen Zentren noch das eines isolierten Froschherzens. 
Zwischenstiick der Vagusfaser erregt, Vor Nikotinisierung ; 
und zwar dass die Erregung des letz- + Wadi dhe tesecthbener: 
teren die der ersteren an Stiirke tiber- | Ende derselben. 
wiegt. 

IIT. Bestrahlung bei 170 kV (aktuelles 4=0,09 AE): 14 Ver- 
suchen wurde das Herz 5-15 Minuten lang bestrahlt. Dabei wurde 
gefunden, dass die Bestrahlung anscheinend dieselben Veriinderungen 
der Herzschliige, wie die bei 150 kV, zur Folge hat, indem die Fre- 
quenz in 12 Fiillen eine Zunahme und in den anderen 2 Fiillen dage- 
gen eine Abnahme zeigte. Die Frequenzzunahme war hierbei aber 








im allgemeinen geringer als diejenige bei der Bestrahlung bei 150 kV, 
wiihrend die Frequenzabnahme sich weit stiirker auspriigte, sodass in 
einem der genannten 2 Fiille der Ventrikel mehrmaligen voriiberge- 
henden Stillstand zeigte, wie Fig. 3 veranschaulicht. 


Fig. 3. Ventrikelkontraktion eines isolierten Froschherzens. 
Zeit in 3 Sekunden. Signal zeigt die Dauer der Bestrahlung. 


Diese Kurve erinnert an die bei Vagusreizung. Leider konnte 
ich nicht priifen ob sie wirklich durch Vagusreizung verursacht war. 
Die Frequenzzunahme war auch nach Behandlung mit Ergotoxin be- 
merkbar. Die Abnahme der Exkursion war immer, mit Ausnahme 
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eines Falles, viel deutlicher als die bei der Bestrahlung bei 150 kV, 
sodass sie sich in den meisten Fiillen auf ein Viertel verkleinerte, wie 
Fig. 4 zeigt. 


Fig. 4. Ventrikelkontraktion eines isolierten Froschherzens. 
Zeit in 3 Sekunden. Signal zeigt die Dauer der Bestrahlung. 


Aus diesen Versuchen kann man mit Sicherheit sagen, dass die 
Bestrahlung bei 150 oder 170 kV, 2mA, 25cm Abstand auf das iso- 
lierte Froschherz einwirkt, und zwar in der Weise, dass durch Erre- 
gung der automatischen Zentren eine Frequenzzunahme hervorge- 
rufen wird. Unter Umstiinden scheint sie auch das Zwischenstiick 
der Vagusfaser zu erregen, und zwar so stark, dass die Hemmung die 
Beschleunigung tiberwiegt, und eine Frequenzabnahme oder sogar 
vortibergehender Stillstand veranlasst wird. Sie wirkt auch auf die 
kontraktilen Elemente, die Exkursion der Ventrikelschliige zu ver- 
ktirzen. 








Uber die ‘Wateng der Réntgenstrahlen auf die cantante 
Nerven des Frosches. 


Von 


Takashi Toyoma, 
(x #F#) 


(Aus dem Pharmakologischen Institut der Tohoku Universitit 
zu Sendai. Direktor: Prof. Dr. S. Yagi.) 





In der vorangehenden Mitteilung” habe ich berichtet, dass bei Be- 
handlung des isolierten Froschherzens mit den Rintgenstrahlen bei 
150 kV, 2mA und 25cm Fokusabstand die automatischen Zentren und 
unter Umstiinden auch das Zwischensttick der Vagusfaser erregt wer- 
den, und dass infolgedessen die Frequenz und Amplitude der Ventrikel- 
schliige deutliche Veriinderungen erfahren. Diese interessante Tat- 


sache, dass die Réntgenstrahlen auf die 
Ganglienzellen oder auf die denselben 
entsprechenden Elemente der intrakar- 
dialen Nerven elektiv wirkt, veranlasste 
mich zu weiteren Untersuchungen, um 
festzustellen, ob die Rintgenstrahlen 
auch auf die Ganglienzellen der extra- 
kardialen Nerven des Frosches elektiv 
irgend einen Einfluss ausiiben. 

An der dem Kopf- und Nackenteil 
des Frosches entsprechenden Stelle eines 
mit einer 6 mn dicken Bleiplatte tiber- 
zogenen Froschbrettes wurde ein rundes 
Fenster von 2,5 cm Durchmesser an- 
gelegt. Auf der Bleiseite des Brettes 
wurde ein kurarisierter Rana japonica 
in Riickenlage so fest gebunden, dass der 
Kopfteil sich an diesem Fenster befand. 
Nachdem das Herz blossgelegt worden 





1) Toyoma, Tohoku journ. of exp, med., 1933, 20, 591 





Wirkung der Réntgenstrahlen auf die extrakardialen Nerven 597 


war, wurde das Brett 
in schriger Lage so 
fixiert, dass der Kopf 
nach vorn oben und 
die Hinterextremiti- 
ten nach unten hin- 
ten gerichtet waren, 
wie Fig. 1 zeigt. 

Die Herzspitze 
wurde mit einem 
Schreibhebel _ ver- 
bunden, um die Ven- 
trikelkontraktion auf 
einer rotierenden be- 
russteten _ Papier- 
fliche zu registrie- 
ren. Der Kopf- 
Nackenteil des Tie- 
res wurde von hin- 
ten her durch das 
Fenster bestrahlt, in- 
dem als Strahlen- 
quelle eine Multix- 
Tiefentherapieréhre 
(Osram) Nr. 10012 
von Siemens mit 
einem Tiefenthera- 
pieapparat (Stabili- 
volt) von Siemens- 
Reiniger-Veifa bei 
einer Réhrenspan- 
nung von 130-150 
kV, Belastung von 
3 mA, Fokusabstand 
von 25cm verwendet. 
Zwischen der Strah- 
lenquelle und dem 
Tier wurde ein Filter 
aus 6mm dicken Kar- 
ton vorgeschoben, 
um dieses vor Wiir- 
mestrahlen zu schii- 
tzen. 











Schlagzahl pro Min. 








Ergotoxin ————> 
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5-20 Minuten lange Bestrahlung bei 130 kV, Grenzwellenliinge 
4=0,1 AE rief niemals nachweisbare Veriinderung in Frequenz und 
Exkursion der Ventrikelschliige hervor, sowohl wiihrend der Bestrah- 
lung als auch nach Beendigung derselben, wiihrend die Bestrahlung 
bei 150 kV, Grenzwellenliinge 4=0,08 AE, immer deutliche Veriinde- 
rungen bewirkte. Die Frequenz der Ventrikelschliige nahm fast gleich- 
zeitig mit dem Beginn der Bestrahlung, wenn auch in leichtem Grade, 
doch deutlich ab, ohne dass dabei deren Umfang beeintriichtigt wurde. 
Die Zunahme der Schlagfrequenz hielt wiihrend der Bestrahlung an 
und wurde 2-3 Minuten nach Unterbrechung derselben wieder normal, 
wie aus Fig. 2 ersichtlich ist. 

Nach Einwirkenlassen von Atropin (1:10 000) auf die Herzober- 
fliiche nahm die Frequenz der Ventrikelschliige im Gegensatz zu den 
obigen Versuchen, fast gleichzeitig mit der Bestrahlung zu, und mit 
Unterbrechung derselben wieder ab, um zu der Frequenz vor der Be- 
strahlung zuriickzukehren, wie Fig. 3 geigt. 

Bei der Bestrahlung des Herzens, welches vorher mit dem Ergo- 
toxin (1: 100 000) behandelt worden war, nahm aber die Schlagfre- 
quenz mit Beginn der Bestrahlung ab, wie beim nicht behandelten 
Herzen, und zwar stiirker als bei letzterem. Fig. 4 zeigt einen Fall 
diesbeztiglichen. 

Dass die Rintgenbestrahlung des Kopf-Nackenteils Verlangsa- 
mung der Ventrikelschliige herbeifiihrt, die nach Behandlung mit Er- 
gotoxin deutlicher als vor derselben zum Vorschein kommt, wiihrend 
sie beim atropinisierten Herzen Beschleunigung derselben zur Folge 
hat, ist nur dadurch erklirbar, dass die Réntgenbestrahlung die ex- 
trakardialen, férdernden und hemmenden Nerven gleichzeitig erregt. 
Um festzustellen, auf welche Teile der genannten Nerven die Rint- 
genstrahlen wirken, wurde die folgenden Untersuchungen angestellt. 

Ein Frosch, dessen Medulla oblongata nach Offnung des Schiidel- 
daches exstirpiert worden war, wurde nach der erwiihnten Methode 
réntgenbestrahlt. Die Frequenz der Ventrikelschliige wurde dadurch 
vermehrt, bei Einstellung der Bestrahlung erfolgte die Erholung der 
Frequenz. Bei einem Frosch, dessen beide Ganglia sympathica II 
von unten her exstirpiert worden waren, brachte die Bestrahlung eine 
Verlangsamung der Ventrikelschliige hervor, und zwar in héherem 
Grade, als bei einem nicht operierten Tiere ; mit der Einstellung der 
Bestrahiung kehrte die Herztiitigkeit zur normalen zurtick. Bei 
einem Frosch, dessen Medulla oblongata gleichzeitig mit den Ganglia 
sympathica II exstirpiert worden waren, bewirkte die Bestrahlung 
gar keine Veriinderung der Ventrikelschliige. Nach diesen Ergeb- 
nissen kann man mit Sicherheit sagen, dass die Partien der extrakar- 
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dialen Nerven, auf welche die Réntgenstrahlen wirken, der Vagus- 
kern und das Ganglia sympathica IT sind. 


Die Réntgenstrahlen wirken also beim Frosche auf die Ganglien- 
zellen der extrakardialen firdernden und hemmenden Nerven elektiv 
erregend, und zwar auf die hemmenden stiirker als auf die fordernden, 
sodass sich die Ventrikelschliige verlangsamen. Diese Tatsache bringt 
die interessante friiher erfolgte Feststellung in Erinnerung, dass die 
Strahlen in der intrakardialen Nerven auf die Ganglienzellen oder die 
denselben entsprechenden Elemente elektiv erregend wirken. 








